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ZNAČAJ ODREDJIVANJA INTERLEUKINA-6 I FAKTORA NEKROZE 
TUMORA KOD OBOLELIH OD SHIZOFRENIJE 
 
REZIME 
 
 
Uvod: Alteracije proinflamatornih citokina (Interleukina -6 i Tumor nekrozis faktora-alfa) 
se ĉesto povezuju sa shizofrenijom i depresijom, duţinom bolesti, psihopatologijom i 
tretmanom. Prema „citokinskoj hipotezi“  proinflamatorni citokini su oznaĉeni kao kljuĉne 
neuromodulatorne supstance koje imaju ulogu u centralnoj  koordinaciji bihejvioralnih, 
neuroendokrinih i neurohemisjkih ispoljavanja kod obolelih.  
 
Cilj: Ispitati razlike u serumskim koncentracijama IL-6 i TNF-:  kod obolelih od 
shizofrenije u akutnoj fazi bolesti i u fazi remisije; izmedju obolelih od shizofrenije u 
akutnoj fazi bolesti i u fazi remisije  u poredjenju sa kontrolnom grupom depresivnih 
pacijenata. Ispitati povezanost koncentracija ispitivanih citokina sa  godinama poĉetka 
bolesti, periodom neleĉenosti, duţinom leĉenja i duţinom bolesti medju obolelima od 
shizofrenije i depresije. Ispitati povezanost koncentracija IL-6 i TNF- i psihopatoloških 
korelata shizofrenije (nivoa opšte psihopatologije, intenziteta pozitivnih i negativnih 
simptoma).  
 
Metod: U istraţivanje je ukljuĉeno 80 subjekata (43 obolela od shizofrenije i 37 obolelih od 
depresije). Shizofreni pacijenti su posmatrani kao studijska grupa (S) u dve faze bolesti 
  
(akutna faza -T1  i remisija -T2), dok su depresivni bili kontrolna grupa i posmatrani su 
samo u akutnoj fazi. Uzorak je bio meĉovan prema polu, pušaĉkom statusu i prebivalištu. 
Procena inteziteta psihopatologije merena je pomoću tri skale (Skala za procenu pozitivnog 
i negativnog sindroma shizofrenije–PANSS; Opšti kliniĉki utisak – CGI; Hamiltonova 
skala za procenu depresivnosti -HAMD).  Serumske koncentracije interleukina odredjivane 
su ELISA tehnikom.  
 
Rezultati: Nije nadjena razlika u serumskim nivoima IL-6 i TNF-α izmedju akutne faze i 
remisije u studijskoj grupi, kao ni razlika u ispitivanim citokinima izmedju shizofrenih i 
depresivnih pacijenata, bez obzira na fazu bolesti. Nadjene su pozitivne korelacije izmedju 
akutne faze i remisije kod obolelih od shizofrenije izmedju IL-6 i TNF-α, kao i pozitivna 
korelacija izmedju IL-6 i TNF-α u akutnoj fazi u kontrolnoj grupi depresivnih pacijenata. 
Pol, starost, pušenje i indeks telesne mase nisu uticali na nivoe citokina. Utvrdjena je 
pozitivna korelacija izmedju IL-6 u fazi remisije i broja hospitalizacija u grupi obolelih od 
shizofrenije i skoro znaĉajna korelacija izmedju IL-6 u remisiji i ukupne duţine bolesti kod 
obolelih od shizofrenije. U kontrolnoj grupi depresivnih pacijenata nadjene su sledeće 
pozitivne korelacije: izmedju  IL-6 i duţine leĉenja i ukupne duţine bolesti, kao i izmedju 
TNF-α i perioda neleĉenosti. Utvrdjena je  skoro znaĉajna pozitivna korelacija  izmedju IL-
6 u remisji kod obolelih od shizofrenije i subskale opšte psihopatologije u akutnoj fazi. 
Nadjena je i veća promena IL-6 kod onih pacijenata koji su imali niţe vrednosti na 
pozitivnoj subskali PANSS-a u akutnoj fazi. Nije nadjena povezanost ispitivanih citokina 
kod obolelih od shizofrenije (ni u jednoj od faza bolesti) sa vrednostima na CGI skali. Nije 
  
nadjena povezanost vrednosti koncentracija ispitivanih citokina kod obolelih od depresije i 
skora na HAMD skali.  
 
Zakljuĉak: Rezultati aktuelnog  istraţivanja sugerišu na kompleksnu interakciju u samom 
imunološkom sistemu, koja se ogledala kroz nadjene korelacije medju ispitivanim 
citokinima. Takodje, zapaţene korelacije citokina sa kliniĉkim varijablama od znaĉaja za 
depresiju i shizofreniju upućuju na ĉinjenicu da  sama bolest, njena progresija, period 
neleĉenosti i finalno ekspozicija psihofarmacima  mogu uticati na citokinski disbalans, ali i 
da ne moraju biti nuţno linearne tokom vremena. 
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THE SIGNIFICANCE OF INTERLEUKIN - 6 AND TUMOR NECROSIS FACTOR 
- ALPHA LEVELS  IN PATIENTS WITH SCHIZOPHRENIA  
  
ABSTRACT 
 
Introduction: Alterations in serum levels of pro-inflamatory cytokines (Interleukin-6 and 
Tumor Necrosis Factor-Alpha ) are fequently associated with schizophrenia and depression, 
duration of the illnesses, their psychopatology and treatment. According to the „cytokine 
hypothesis“ pro-inflamatory cytokines are considered as crutial neuromodulatory 
substances which take part in central coordination of behavioural , neuroendocrine and 
neurochemical clinical manifestations in patients suffering from these illnesses.  
 
Aim: Comparissson of the differences in serum concentrations of IL-6 and TNF-: a) in 
schizophrenic patients in the acute phase of the illness and in remission; b) in schizophrenic 
patients in the acute phase of the illness and in remission compared to the control group of 
depressive patients. Investigation of the connection between the studied cytokines and the 
age of the patients at the onset of the illness, with periods of time without treatment, 
duration of treatment, and total  illness duration in both schizophrenic and depressive 
patients. Investigation of the connection between concetrations of  IL-6 and TNF- in 
serum and psychopathological correlations of schizophrenia (level of general 
psychopathology, intensity of positive and negative symptoms). 
 
  
Method: The study included 80 subjects (43 suffering from schizophrenia and 37 suffering 
from depression). Schizophrenic patients were observed as the study group (S) in two 
phases of the illness (in the acute phase – T1 and in remission – T2), while the patients with 
depression, who were classified as the control group, were  observed only in the acute 
phase. The subjects in the sample were matched by gender, smoking status and place of 
residence. Assessment of intensity of psychopathology was measured by three scales: 
Positive and Negative Synrome Scale (PANSS);  Clinical Global Impressions Scale (CGI); 
and  Hamilton Depression Rating Scale (HAMD). Interleukin serum concentrations were 
measured by ELISA technique. 
 
Results: The differences in serum levels of  IL-6 and TNF-α were found neither in the acute 
phase, nor in remission in the study group subjects. Regardless of the phase of the illness, 
no difference in the studied cytokine concentrations was found between the schizophrenic 
and the depressive patients, either. Possitive correlations were found between IL-6 and 
TNF- α concentrations in the acute phase and remission in schizophrenic patients, as well 
as a positive correlation between IL-6 and TNF- α in the acute phase in depressive patiensts 
of the control group. Gender, age, smoking status and body mass index (BMI) did not 
affect cytikne levels. A possitive correlation was established between IL-6 levels in 
remission and the number of hospital admissions in the group of schizophrenic patients, 
and a possitive correlation (close to being statistically significant) between IL-6 
concentration in remission and the total duration of illness in schizophrenic patients. The 
following positive correlations were found in the control group of depressive patients: a) 
between IL-6 levels and duration of treatment, as well as overall duration of illness; b) 
  
between TNF- α levels and periods of time without treatment. A possitive correlation (close 
to being statistically significant) was found between IL-6 levels in schizophrenic patients in 
remission and general psychopathology subscale in the acute phase. A considerable 
alteration of IL-6 level was found in patients who had had lower scores on the positive 
PANSS in the acute phase. No connection was found between the studied cytokines in 
schizophrenic patients (in neither phase of the illness) and the scores on CGI scale. No 
connection was found between the levels of the studied cytokines in depressive patients and 
the HAMD scores. 
 
Conclusion: The results of the current study suggest complex interactions within the very 
immune system, which could be observed through the established correlations between the 
studied cytokines. In addition, the observed correlations between the cytokines and the 
clinical variables relevant for depression and schizophrenia support the fact that the very 
illness, its progression, time without treatment and final exposure to psychopharmaceuticals 
could lead to cytokine imbalance. However, these correlations are not expected to be 
necessarily liner over time.  
 
Key words: Shizophrenia, depression, Interleukine-6, Tumor necrosis factor-alpha 
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1. UVOD 
 
Sloţenost etiologije psihijatrijskih poremećaja kao što su depresija i shizofernija ogleda se 
u disfunkciji razliĉitih bioloških sistema. Koncept odnosa izmedju psihijatrijskih bolesti i 
imunoloških abnormalnosti je formiran još pre jednog veka. Dvadesetih godina prošlog 
veka spekulisalo se sa mogućim uticajem imunih procesa u patogenezi shizofrenije, 
naroĉito katatonije (Dameshek 1930). Burch je još ranih šezdesetih godina ukazao na 
moguću autoimunu etiologiju shizofrenije, analizirajući specifiĉnosti vezane za pol i godine 
poĉetka nekih autoimunih bolesti (prevashodno reumatoidnog artritisa), i zakljuĉio da  
shizofernija moţe imati autoimunu podlogu, s obzirom na vreme poĉetka bolesti, polne 
razlike i relapsirajuci karakter (Burch, 1964). Knight (1982) pokušavajući da integriše 
dopaminsku i autoimunu hipotezu shizofrenije je predpostavio da je jedan od uzroka ove 
duševne bolesti i pojava  antitela koja stimulišu dopaminske receptore. 
U poslednje vreme, naroĉito u poslednje dve decenije usavršavanje na tehniĉkom nivou 
olakšalo je brzi razvoj psihoneuroimunologije. Veliku paţnju privlaĉe i prouĉavanja 
imunog sistema i njegove moguće ukljuĉenosti u neke etiološke aspekte psihijatrijskih 
oboljenja. Naime, shizofernija je jedno od najteţih psihijatrijskih oboljenja, sa 
prevalencijom od oko 1% u svetskoj populaciji. Nekoliko teorijskih konstrukata je 
predlagano u cilju rasvetljavanja mogućih etioloskih ĉinilaca, poĉev od genetskih teorija, 
preko neurorazvojne teorije, neurotransmiterskog disbalansa, virusnih infekcija i finalno 
imunoloških disfunkcija ili autoimunih mehanizama (Jones et al. 2005). Veliki broj studija 
je pokazao da upravo kod obolelih od shizofrenije i depresije postoji disregulacija imunih 
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funkcija (Arlot et al. 2002). Citokini su oznaĉeni kao kljuĉne supstance ukljuĉene u 
aktivaciju imunog sistema. Detaljnije eksplorisanje  imunološke disfunkcionalnosti moţe 
da doprinese i shvatanju multifaktorijalne patogeneze shizofrenije (Stöber et al. 2009; 
Mǘller& Ackenheil, 1998; Bessis et al. 2007), ali i drugih neuropsihijatrijskih oboljenja kao 
sto su drugi poremećaji raspoloţenja, Alchajmerova bolest itd. (Kronfol et al. 2000).  
 
 CITOKINI - Opšti deo 
Citokini su sekretorni proizvodi ćelija imunog sistema.  Po prirodi su glikozilirani proteini 
relativno male molekulske mase. Citokine izluĉuju razne ćelije kao što su limfociti, 
monociti, makrofazi, fibroblasti itd. Citokini deluju preko receptora, gde nakon vezivanja 
za receptor na ciljnoj ćeliji dolazi do transkripcije gena sa poslediĉnim fenotipskim ili 
funkcionalnim promenama ciljne ćelije (Ćulić, 2005; Abbass&Lichtman,2008).  
Osnovne karakteristike citokina su: 
 multifaktorijalnost (jedan citokin ostvaruje razliĉite funkcije u zavisnosti od tipa 
ćelije za koju se vezuje), 
 pleotropizam (jedan citokin moţe da deluje na razliĉite tipove ćelija), 
 antagonizam (jedan citokin moţe da inhibira dejstvo drugog),  
 sinergizam (jedan citokin moţe da stimuliše dejstvo drugog) i  
 hijerarhija (razliĉita efikasnost i prioritet).  
Na osnovu mesta delovanja citokini ispoljavaju:  
 autokrino dejstvo (lokalno) ciljno mesto delovanja citokina je ćelija koja je izluĉila 
citokin;  
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 parakrino dejstvo (lokalno) - ciljno mesto delovanja citokina je susedna ćelija;  
 endokrino dejstvo (sistemsko) - citokini izluĉeni u cirkulaciju deluju na udaljeno 
mesto (ovo delovanje je dosta retko).  
Na osnovu dejstva citokini se dele na:  
 Citokine koji stimulišu nespecifiĉan imuni odgovor   
Ovu familiju produkuju ćelije mononuklearnofagocitnog sistema, dendritiĉne ćelije 
i makrofagi, a u manjoj meri i T limfociti. Predstavnici ove grupe su IL-
1,6,10,12,15,18. 
 Citokine koji stimulišu specifiĉan imuni odgovor 
Ovu familiju produkuju dominantno T limfociti, koji prepoznaju antigen specifiĉan 
za ćelije. Najvaţnji predstavnici ove grupe su: IL-2,4,5,13, Interferon-γ (INFγ), 
tranformišući faktor rasta beta (TGF-), limfotoksin (LT). 
 Citokini koji stimulišu hematopoezu 
Ova familija citokina se produkuje od strane stromalnih ćelija koštane srţi, a 
ispoljava stimulatorni efekat na rast i diferencijaciju nezrele leukocitarne loze 
(Abbass&Lichtman, 2008) 
Sumarno, zajedniĉka svojstva citokina su sledeća: a) citokini uglavnom deluju lokalno 
(autokrino i parakrino) retko endokrino; b) svoju aktivnost ispoljavaju vezujući se za 
specifiĉne receptore na površini ciljnih ćelija ili tkiva ili preko ćelijske membrane; c) jedna 
ćelija moţe da proizvodi više citokina; razliĉiti tipovi ćelija mogu da proizvedu isti citokin; 
d) jedan citokin moţe da deluje na više razliĉitih tipova ćelija; e) više razliĉitih citokina 
moţe da ispolji istu aktivnost; jedan citokin moţe da indukuje ili inhibira produkciju 
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drugog; j) jedan citokin moţe da potencira ili inhibira dejstvo drugog; mogu biti pozitivni i 
negativni regulatori imunog odgovora; k) efektorske funkcije citokina su aktivacija i 
diferencijacija ćelija, hemotaksa i proliferacija širokog spektra ćelija (Burtis et al. 2006)  
 
Citokini i centralni nervni sistem 
 
Imuni, endokrini i nervni sistem interaguju medjusobno preko citokina, hormona i 
neurotransmitera (Drzyzga et al. 2006; Masek et al. 2003). Citokini imaju kljuĉnu ulogu u 
medjućelijskoj komunikaciji u okviru imunog sistema, ali i izmedju imunog i centralnog 
nervnog sistema (CNS). Oni utiĉu na aktivaciju, diferencijaciju i opstanak neurona u 
periodu znaĉajnom za neurorazvoj (Stöber et al. 2009). Citokini su heterogena grupa 
„messenger“ molekula koju sintetišu imunokompetentne ćelije (limfociti, makrofagi) u cilju 
da regulišu imuni odgovor.  
Iako sama njihova uloga moţe varirati, postoje dve klase citokina (Schiepers et al. 2005):   
a) proinflamatorni ( u koje spadaju IL-1,2,6,12, TNF,TNFβ, IFNγ, IFN ) i  
b) anti-inflamatorni (u koje spadaju IL- 4,10,13). IL-8 ima i jedne i druge 
karakteristike. 
Imuni sistem nije sistem koji je zatvoren i funkcioniše samostalno kako se ranije mislilo, 
već zajedno sa endokrinim i centralnim nervnim sistemom ĉini „mreţu“ sistema koji su u 
medjusobnoj komunikaciji, interakciji i reciprocitetu. Imuni sistem je sliĉan po 
funkcionisanju sa endokrinim sistemom jer šalje poruke mozgu koristeći hemiske 
prenosioce (citokine)  koji se oslobadjaju od strane imunih ćelija ili organa (Dunn, 2006). 
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Medjusobna povezanost ovih sistema, ali i regulatorna uloga citokina u CNS-u ogleda se u 
nekoliko stvari (Mǘller&Ackenheil, 1998): 
a) inicranje imunog procesa u CNS u toku zapaljenja; 
b) regulisanje krvno -moţdane barijere (KMB);  
c) reparirajući i razvojni mehanizmi posle povrede;  
d) regulacija endokrinog sistema i osovine hipotalamus-hipofiza-nadbubreg (HPA); 
e) inhibitorni i stimulatorni efekat na dopaminsku, noradrenalinsku, serototninsku i 
acetilholinsku neurotransmisiju. 
Citokini nisu sposobni da prodju krvno-moţdanu barijeru (KMB) pod fiziološkim uslovma. 
Identifikovano je nekoliko naĉina na koje citokini na mestima gde KMB odsutna ili manje 
restriktivna, mogu da predju od krvi do moţdanog parenhima i na taj naĉin aktiviraju CNS.  
Neki od tih naĉina su aktivni transport (preko proteina nosaĉa), pasivni transport, zatim na 
mestima gde je integritet KMB-e narušen i preko n.vagusa (Seidel et al. 1999; 
Merrill&Murphy, 1997; Chandler et al. 1997). Nakon ulaska u moţdani parenhim, citokini 
se vezuju za receptore koji se nalaze po površini raznih ćelija (ukljuĉujući mikrogliju, 
astrocite i neurone). Citokini su takodje sposobni da se veţu za citokinske receptore na 
cerebrovaskularnim endotelnim ćelijama, indukujući aktivaciju sekundarnog glasnika (npr. 
NO i PG) (Maier&Watkins, 1998). Nadjeno je i da ćelije glije sekretuju citokine nakon 
antigenske aktivacije. Na kraju, pojedini autori istiĉu da se sekrecija citokina u CNS-u 
moţe biti stimulisana i od strane neurotransmitera (Norris&Benveniste,1993, 
Mǘller&Ackenheil,1998). Nekoliko citokina ukljuĉujući i faktore rasta su prisutni i 
funkcionalni u CNS-u npr: tumor nekrozis faktor-alfa (TNF-α), interferon (IFN), 
Interleukin-1,2,3,4,6,10,12,15,18, Neurotrofni moţdani faktor (Brain-Derived 
 6 
 
Neurotrophic Factor) -BDNF, Faktor rasta nerva (Nerve growth factor)- NGF itd. (Monji 
et al. 2009). Izdvojićemo neke koji su do sada najbolje opisani, kako bi smo detaljnije 
predstavili njihovu široku funkciju u okviru CNS-a.   
 
 O interleukinu-6 (IL-6) i Tumor nekrozis faktoru-alfa (TNF-α)  
 
 Interleukin-6 (IL-6) 
 
Molekularna konfiguracija IL-6 nije u potpunosti razjašnjena. MeĊutim, poznato je da 
pripada familiji proteina sa 4-α-heliksom. Molekulska teţina IL-6 se kreće od 20 do 29 
kDa. Endotoksini, IL-1 i u manjoj meri TNF-α doprinose luĉenju IL-6.  Pod normalnim -  
fiziološkim uslovima,  nivo IL-6 u CNS-u je nizak. MeĊutim, prilikom moţdanog 
oštećenja, inflamacije i kod neurodegenerativnih oboljenja dolazi do povišenja nivoa IL-6. 
Moţdane ćelije koje produkuju IL-6 in vitro su endotelijalne i glijalne ćelije kao i neuroni 
(Jüttler et al. 2002). Ekspresija iRNK za IL-6 je pokazana u hipokampalnim i piramidalnim 
neuronima, girus dentatusu, hipotalamusu, piriformnom korteksu, Purkinjeovim ćelijama i 
granularnim ćelijama olfaktornog bulbusa i cerebeluma. Ekspresija IL-6 je takoĊe pokazana 
u senzornim i simpatiĉkim neuronima, kao i u holinergiĉkim i neuronima γ-Aminobuternae 
kiseline) (GABA-ergiĉkim neuronima) odraslog pacova (Gadient&Otten, 1994; Schöbitz et 
al. 1994). IL-6 svoje dejstvo na ciljne ćelije ispoljava vezujući se za receptorski kompleks 
koga ĉine membranski- ili solubilni- IL-6 receptor i transmembranski glikoprotein 130 
(gp130). Smatra se da je za aktivaciju receptora neophodno formiranje heksamernog 
kompleksa koga ĉine po dva od prethodno navedenih proteina. Formiranje IL-6 
 7 
 
receptorskog kompleksa dovodi do fosforilacije i aktivacije tirozin kinaze (JAK kinaze) 
vezanih za gp130. JAK aktivacija uzrokuje fosforilaciju tirozina na STAT molekulu (Signal 
Transducer and Activator Transcription). STAT molekuli su transkripcioni faktori, koji 
nakon fosforilacije dimerizuju, premeštaju se u jedro i vezuju za promotore gena koji su 
regulisani pod dejstvom IL-6. Brojna istraţivanja su pokazala da IL-6 ispoljava višestruka 
dejstva na ćelije u CNS-u, kako zaštitna tako i destruktivna. Više studija je pokazalo da je 
IL-6 ukljuĉen u preţivljavanje neurona, zaštitu i diferencijaciju. In vitro studije su pokazale 
da IL-6 stimuliše neuronsku diferencijaciju PC12 ćelija (ćelijska linija poreklom od 
feohromocitoma srţi nadbubrega pacova) (Satoh et al. 1988), kao i preţivljavanje neurona 
u kulturi (Hama et al. 1991) i štiti primarnu kulturu neurona od glutamatergiĉke toksiĉnosti 
kao i holinergiĉke neurone u mozgu pacova od neurotoksiĉnih efekata NMDA (N-metil-D-
aspartat) (Van Wagoner&Benveniste, 1999). U glijalnim ćelijama, IL-6 stimuliše 
proliferaciju astrocita i smatra se da je ukljuĉen u proces astroglioze. TakoĊe, moduliše 
ekspresiju brojnih neurotrofina, zapaljenskih i imuno-vezanih molekula. IL-6 takoĊe 
ispoljava neuroendokrino dejstvo. Naime, IL-6 delujući na hipofizu povećava nivo 
adrenokortikotropnog hormona (ACTH) u serumu. TakoĊe, direktnim delovanjem na 
nadbubreţne ţlezde povećava produkciju glikokortikoida. IL-6 je pleotropni citokin, u krvi 
se oslobadja od razliĉitih ćelija (makrofaga, monocita, T i B limfoita) IL-6 je takodje usko 
povezan sa osovinom hipofiza-hipotalamus–nadbubreg (HPA). IL-6 aktivira B ćelije da 
sintetizuju antitela. Što se tiĉe CNS, IL-6 produkuju aktivirani astrociti i ćelije mikroglije. 
Medjutim, produkcija IL-6 znaĉajno zavisi od tipa ćeije.  Tako, IL-1, TNF- i noradrenalin 
indukuju produkciju IL-6 iz astrocita, ali ne iz mikroglije, dok je produkcija iz mikroglije 
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stimulsana G-CSF (granulocite coloni stimulating factor). Nekoliko studija je pokazalo da 
IL-6 moţe uticati na egzarcebaciju autoimunih bolesti u CNS. U hipotalamusu IL-6 
stimuliše oslobadjanje oslobaĊajućeg hormona hormona rasta (Growth-hormone-releasing 
hormone)- GHRH i tireostimulišućeg hormona (Thyroid-stimulating hormone) –TSH, kao i 
IL-1. IL-6 in vitro stimuliše i sekreciju prolaktina, hormona rasta (Growth hormone) -GH i 
luteinizirajućeg hormonona (Luteinizing hormone) –LH (Mǘller&Ackenheil, 1998). 
Zapaţeno je da administracija IL-6 dovodi do aktivacije HPA osovine, što se manifestuje 
povećavanjem plazma koncentracija ACTH i kortikosterona (Dunn, 2006; Wang & Dunn, 
1998). Nije zapaţeno da IL-6 ima uticaja na noradrenalinski metabolizam, dok su Zalcman 
i sar. (1994) našli povećanu dopaminsku aktivnost u prefrontalnom korteksu prilikom i.p. 
aplikacije (animalni modeli). IL-6 pokazuje trofiĉne efekte na gliju i oligodendrogliju. 
Paradoksalno, IL-6 povećava nivoe intracelularnog kalcijuma za vreme NMDA receptorske 
aktivacije, povećavajući neurotoksiĉnost i ćelijsku smrt u granularnim neuronima. Tako IL-
6 moţe biti i neurotrofni i neurotoksiĉni faktor u razliĉitim neuronima i na razliĉitim 
stadijumima razvoja mozga. Upravo ova dualna osobina IL-6 moţda je i kljuĉna za 
ispoljavanje psihotiĉnih simptoma (Singh et al. 2009). Što se tiĉe koncentracije IL-6 kod 
obolelih od shizofrenije istraţivanja su priliĉno kontradiktorna, u nekima se navode visoke 
koncentracijie kod pacijenata koji pate od shizofrenije (Mǘller& Ackenheil, 1998) ĉak i 
povećanje solubilnog IL-6 receptora (s-IL-6R), dok u drugima studijama to nije pokazano 
(Singh et al. 2009). Što se tiĉe depresije, opservirano je da proinflamatorni citokini (medju 
kojima je i IL-6) utiĉu na neuroplasticitet dovodeći do apoptoze, a kompromituju i grananje 
neurona (Zunszain et al. 2011). Od proinflamatornih citokina znaĉajnih za depresiju najviše 
izuĉavani su IL-1 i IL-6 za koje se smatra da imaju kljuĉnu ulogu upravo u sinaptiĉkom 
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plasticitetu, neuromodulaciji i neurogenezi (McAfoose & Baune, 2009). Dowlati i sar. 
(2010) su u meta-analizi koja je ukljuĉivala 24 studije pokazali da je koncentracija IL-6 (ali 
i TNF alfa) statistiĉki znaĉajno viša kod depresivnih pacijenata nego kod zdravih kontrola. 
U studiji Howren-a i sar. (2009) takodje je pokazano da koncentracije IL-1 i IL-6 pozitivno 
koreliraju sa depresijom. 
 
Tumor nekrozis faktor-alfa (TNF-) 
 
TNF-α se eksprimira kao tip II membranski protein koji je usidren transmembranskim 
domenom, a obradjuje se intracelularno pod dejstvom enzima TACE (tnf-α-konvertujući 
enzim; ovaj enzim je takodje poznat pod nazivom ADAM-17). Sintetiše se kao 
neglikoziliran protein molekulske mase od pribliţno 25 kDa. Inverzno je orjentisan, što 
znaĉi da se karboksi-terminalni kraj nalazi ekstracelularno, a aminoterminalni kraj 
intracelularno. Nakon sinteze, latentni pro-TNF-α se nalazi na ćelijskoj membrani monocita 
i drugih ćelija. TACE seĉe pro-TNFα otpuštajući aktivnu, solubilnu formu (17kDa) koja 
homotrimerizuje (Burtis et al. 2006). Biološki aktivni TNF-α je homotrimer teţine 51 kDa, 
koji ima prostorni oblik piramide. TNF-α deluje preko 2 poznata receptora i to: TNFR-1 
(p55) i TNFR-2 (p75). U CNS ovi receptori su eksprimirani na neuronima, astrocitima i 
ćelijama mikroglije. Nakon vezivanja liganda, TNF receptori trimerizuju što dovodi do 
konformacione promene na receptoru, i disocijacije inhibitornog proteina SODD sa 
intracelularnog domena smrti (death domain). Adaptorni protein TRADD (tumor necrosis 
factor receptor type 1-associated DEATH domain protein) se zatim vezuje za intracelularni 
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domen smrti i predstavlja osnovu za dalje vezivanje proteina. Posle vezivanja TRADD-a, 
moţe da dodje do inicijacije tri signalna puta: aktivacija NFκB (nuklearni faktor κB)- 
zapoĉinje fosforilacijom inhibitorne subjedinice (IκB) putem NFκB esencijalnog 
modulatora, što dovodi do disocijacije i na kraju degradacije inhibitorne subjedinice. 
NFκB, dimerizovan protein, se premešta u jedro gde reguliše transkripciju gena vezivanjem 
za specifiĉne DNK sekvence, i moţe da bude ili aktivator ili represor vezivanjem za 
odredjenu sekvencu. Aktivacija NFκB signalnog puta se smatra da ima ulogu u 
preţivljavanju ćelije, proliferaciji, inflamatornom odgovoru i indukciji sinteze anti-
apoptotskih faktora. Drugi signalni put je aktivacija JNK puta (c-Jun-N-terminalna kinaza) 
- aktivacija ovog puta dovodi do povećane aktivnosti nekoliko transkripcionih faktora, 
ukljuĉujući aktivator protein-1 (AP-1) i specifiĉan protein (SP-1), putem JNK-posredovane 
fosforilacije. JNK signalni put je ukljuĉen u ćelijsku diferencijaciju, proliferaciju i ima pro-
apoptotsku ulogu. Treći signalni put je  indukcija ćelijske smrti- nakon vezivanja TRADD 
adaptornog proteina, dolazi do regrutovanja Fas, internalizacije i poslediĉne aktivacije 
kaspaze-8. Visoka koncentracija kaspaze-8 indukuje autoproteolitiĉku aktivaciju i 
sledstveno proteolitiĉko aktiviranje efektorskih kaspaza, što dovodi do programirane 
ćelijske smrti. TNF je citokin koji sinergistiĉki deluje sa još nekoliko citokina, i ima jak 
toksiĉni efekat. U CNS-u njega oslobadjaju astrociti, ali i mikroglija. Ĉini se da TNF alfa 
takodje utiĉe na balans neurotransmitera, ali razlicito na razliĉitim stadijumima poremećaja. 
Tako, akutno oslobadjanje TNF-α ima stimulišući efekat na kateholaminski sistem, dok 
hroniĉno otpuštanje praktiĉno dovodi do inaktivacije kateholaminske sekrecije (Soliven& 
Albert, 1992). Navedni konstrukt se dovodi u paralelu sa patofiziološkim mehanizmima 
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karakterisiticnim za shizofreniju gde je zapaţeno da je dopaminska hipersekrecija  
povezana sa pozitivnim simptomima i akutnom fazom, dok je nedostatak u oslobadjanju 
dopamina karakteristiĉan za negativne simptome shizofernije. Takodje, zapaţeno je da 
TNF-α ima znaĉajnu ulogu u kognitivnim oštećenjima (naroĉito u demenciji), ali i da ima 
jednu od uloga u procesima demijelinizacije kod multiple skleroze. Oligodendrociti se 
smatraju ciljnm neuronima podloţnim citotoksiĉnom efektu TNF-a (Mǘller& Ackenheil, 
1998). Što se tiĉe uticaja na HPA osovinu, nadjeno je kako na animalnom tako i na 
humanim modelima da administracija TNF-α dovodi do aktivacije HPA osovine (Michie et 
al. 1988; Besedovsky et al. 1991). Studija O’Brien-a i sar. (2008) vršena je u cilju 
ispitivanja plazma koncentracija kako proinflamatornih tako i antiinflamatornih citokina 
kod pacijenata u fazi akutnog pogoršanja shizofrenije. Merene su koncentracije IL-
4,6,8,10,TNF-alfa i solubilnog IL-6 receptor kod pacijenata u akutnoj fazi u poredjenju sa 
zdravim kontrolama. Pacijenti u akutnoj fazi su imali znaĉajno veće koncentracije TNF-α i 
znaĉajno sniţene koncentracije IL-4 u poredjenju sa kontrolama. Nije nadjena statistiĉka 
znaĉajnost za druge ispitivane citokine. 
Ukratko na Tabeli 1. biće prikazane najvaţnije funkcije opisanih citokina, njihova 
lokalizacija kao i uticaj na psihološko funkcionisanje (vidi Tabelu 1.). 
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Tabela 1. Funkcija, lokalizacija, biološki efekti pojedinih citokina u centralnom nervnom sistemu (Müller&Ackenheil,1998) 
 
 Funkcija u 
perifernom 
imunom sistemu 
 
 
Funkcija u  
CNS-u 
Lokalizacija 
receptora u 
CNS-u 
Izvor u  
CNS-u 
Efekat na 
neurotransmitere 
Uticaj na psihološke 
funkcije 
IL-1 
Pleotropna 
aktivacija;  
proliferacija T i B 
ćelija; maktofagi-
citokini 
Stimulacija HPA 
osovine, 
temperatura, 
spavanje 
Hipokampus; 
hipotalamus; 
brain-stem 
Astrociti; 
mikroglija 
serotonin, 
noradrenalin, 
dopamin 
Neuroendokrina 
stimulacija 
Uticaj na spavanje, 
nagon,stres,  
„sickness behaviour“ 
IL-2 
Aktivacija T,  
T helper, NK i B 
ćelija 
Uticaj na 
metabolizam 
dopamina; 
oštećenje KMB 
Piramidne 
ćelije pored 
hipokamusa; 
locus ceruleus 
Astrociti; 
mikroglija 
Uticaj na dopamin, 
noradrenalin, 
acetilholin  
Memorija, kognicija 
IL-6 
Inflamatorni 
citokini stimulisu 
B ćelije; sinteza 
At i proteina 
akutne faze, 
sinergizam sa  
IL-1 
oštecenjeKMB; 
produkcija IgG  
Hipokampus; 
Prefrontalni 
korteks 
Astrociti; 
mikroglija 
Uticaj na serotonin, 
noradrenalin, 
dopamin 
 
Stres? 
TNF- 
Endogeni pirogen; 
aktivacija 
makrofaga 
Citotoksiĉni 
efekat; 
demijelinizacija; 
temepratura 
Ubikvitarna Astrociti; 
mikroglija 
Akutno: 
kateholamina; 
hroniĉno  
kateholamina 
Kognicija? 
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 Imunološki aspekti shizofrenije 
 
Tokom poslednje dekade dokazi koji idu u prilog ukljuĉenosti imunog sistema u 
etiopatogenezu shizofrenije se uvećavaju. Povećan rizik za shizofreniju povezuje se sa 
infekcijama rano tokom perinatanog perioda (Bilbo&Shwarz, 2009), promenama citokina i 
njihovih receptora u krvi i cerebrospinalnoj teĉnosti (Zhang et al. 2002.), aktivacijom 
mikroglije i sledstvenim oslobadjanjem proinflamatornih citokina i slobodnih radikala 
(Monji et al. 2009), disbalansom T-helper-1/T-helper-2 (Th-1/Th-2) (Müller et al. 1999), 
smanjenom mitogen indukovanom limfocitnom proliferacijom (Chengappa et al. 1995), 
prisustvom “antibrain At” u serumu (Henneberg et al. 1994) i finalno interakcijama na 
nivou gen-okolina o ĉemu govori i “Two hit” hipoteza (Bayer et al. 1999).  
 
Citokini i  infekcija u ranom razvoju - konsekvence u odraslom dobu? 
 
Koncept fetalnog programiranja i fetalnog porekla adultnih bolesti je polje koje se ubrzano 
razvija poslednjih par godina, a kojim se ukazuje na znaĉaj perinatalnog perioda i na rana 
iskustva iz tog perioda koja mogu modulisati normalan razvoj, a ĉije reperkusije su vidljive 
u adulnom dobu. Za razliku od relativno dobro prouĉenog uticaja ranih ţivotnih stresova i 
sledstvenog povećanja glukokortikoida, uticaj imunog sistema na neurorazvoj i kasnije 
bihejvioralne konsekvence u odraslom dobu su još uvek nepoznanica. Medjutim, postoje 
studije koje potvrdjuju da izloţenost infektivnim agensima tokom perinatalnog perioda 
mogu imati posledice u odraslom dobu kao što su povećana reaktivnost na stres, povećana 
osetljivost na bolesti i povećana vulnerabilnost ka kognitivnim i neuropsihijatrijski 
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oboljenjima kao što je izmedju ostalog i shizofernija ( Bilbo&Schwarz, 2009; Mayer et al. 
2005). Epidemiološke studije su pokazale da infekcija majke virusom influence tokom 
trudnoće povećava rizik za shizofreniju deteta za 3-7 puta (Brown et al. 2004). Postavlja se 
pitanje na koji naĉin infekcija majke tokom trudnoće dovodi do citokinskog disbalansa kod 
fetusa? Predloţeno je nekoliko varijanti: prvo virusna ili bakterijska infekcija se prepoznaje 
od strane perifernih imunih ćelija i to preko vezivanja za receptore (kao što je na primer 
„toll like receptors“ TLRs). Aktivacija navedenog receptora  dovodi do produkcije i 
oslobadjanja razliĉitih citokina i drugih medijatora zapaljenja u periferni majĉin imuni 
sistem (Matsumoto et al. 2004; Kawai&Akira, 2006). Ovako produkovani majĉini citokini 
mogu prolaziti placentu i ulaziti u cirkulaciju fetusa. Još uvek se postavlja pitanje da li je 
efikasnost uticaja citokina zavisna od transplacentarnog prolaza, odredjene vrste citokina, 
gestacione dobi, fizioloških uslova (Jonakait, 2007). Tako,  IL-6 prolazi placentu kod 
pacova u ranoj i srednjoj gestaciji, ali ne i u kasnoj (Dahlgren et al. 2006). Drugi mogući 
izvor citokina u fetalnom okruţenju  je i produkcija od same placente. Naime, citokini su 
regulatorne komponente placente i imaju bitnu ulogu u odrţavanju integriteta placentarnih 
struktura i funkcija (Jonkait, 2007). Ćelije placente kao npr. trofoblasti, epitelne ćelije 
uterusa, horijonske ĉupice na svojoj površini eksprimuju razliĉite receptore medju kojima je 
i TLRs (Holmlund et al. 2002; Schaefer et al. 2004; Abrahams&Mor 2005; Krikun et al. 
2007). Tako, ove ćelije mogu izazvati dodatni odgovor citokina na infekciju majke, a što za 
uzvrtat daje i promenu nivoa citokina u okruţenju fetusa.  Treći izvor povećane citokinske 
produkcije i sekrecije  posle infekcije majke tokom trudnoće je i sam fetalni sistem. 
Medjutim, ovaj efekat je pod uticajem taĉno odredjenog perioda razvoja fetusa. 
Ustaljivanje funkcije imunog sistema zahteva seriju veoma dobro koordinisanih razvojnih 
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dogadjaja koji poĉinju u ranom ţivotu fetusa (Holt&Jones, 2000).  Medjutim, ono što je 
sporno kod trećeg naĉina je ĉinjenica da je kod većine sisara fetalni imuni sistem relativno 
slabo razvijen u ranoj i srednjoj gestaciji, i funkcionalno sazrevanje se postiţe tek u kasnoj 
gestaciji i postnatalnom stadijumu (Holsapple et al. 2003). Kao posledica, fetalna 
citokinska reakcija na infekciju majke je zavisna od precizne gestacione dobi (Mayer et al. 
2006). Pitanje koje se nameće je i da li postoji „vremenski prozor“  maksimalne 
vulnerabilnosti za prenatalnu infekciju i poslediĉne abnormalnosti u mozgu i 
bihejvioralnom razvoju?  Na animalnim modelima pokazano je da su rani i srednji stadijum  
posebno vulnerabilni, dok se predpostavlja da je kod ljudi prvi trimestar vulnerabilniji nego 
drugi. Dalje, navešćemo nekoliko studija koje su pokazale da infekcija influencom kod 
ljudi dovodi do povećane produkcije citokina od strane majĉinog i detetovog imunog 
sistema kao i placente, a što sve povećava rizik za shizofreniju (Brown et al. 2004).  Kao 
što je reĉeno, citokini se smatraju kljuĉim supstancama vaznim za migraciju neurona i 
glijalnih celija, kao i za diferencijaciju i  sinapticku maturaciju istih  (Nawa&Takei, 2006). 
Glijalne ćelije su vazne za apoptozu, rast aksona i angiogenezu (Rakic&Zecevic, 2000), 
dok astrociti imaju ulogu u formiranju sinapsi tokom razvoja (Ullian et al. 2004) i razoj 
mikroglije koji se dešava paralelno sa neurogenezom u većini moţdanih struktua 
(Riced&Barone, 2000). Iz prethodno navedenog se vidi koliko povećane koncentracije 
proinflamatornih citokina (koje se stvaraju tokom perinatalne infekcije od strane majĉinog i 
detetovog imunog sistema kao i placente)  su povezane sa abnormalnim fetalnim razojem i 
povećavaju rizik za neurorazvojna oboljenja (Mayer et al. 2006; Yu et al. 2004). Tako su 
IL-6, IL-1 i TNF povećani kod dece sa ozbiljnim perinatalnim komplikacijama (Müller& 
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Ackenheil, 1998). Još jedan od naĉina na koji citokini ostvaruju ulogu i nepovoljno deluju 
na pojedine moţdane funkcije  je preko citokinskih receptora. Citokinski receptori su široko 
rasprostranjeni u mozgu, ali je njihova najveća gustina u hipokampusu (Schneider et al. 
1998). Time se i objašnjavaju kognitivna oštećenja u neuropsihijatrijskim bolestima, jer 
upravo zbog gore navedenog, hipokampus se smata posebno osetljivim na imunološke 
alteracije (Lynch et al. 2004).  Na koji naĉin infekcija dovodi do kognitivnih oštecenja je 
zanimljivo pitanje i dosta ispitivanja na animalnim modelima je sprovedeno u cilju 
eksploracije mogućih mehanizama. Ukratko hipoteze su sledeće: infekcija koja se dešava 
tokom „senzitivnog perioda“  dovodi do parcijalnih kognitivnih oštećenja hipokampusa. Sa 
druge strane, predpostavlja se da rana infekcija dovodi do latentnih ili „skrivenih“ promena 
u imunom sistemu koji su otkriveni nekim drugim imunim izazovom. Ukratko, kombinacija  
ranih prenatalnih dogadjaja sa izazovima u mladosti i adultnom dobu (stres, infekcija) su 
neophodni za manifestaciju bolesti, a o kojoj govori tzv. „two-hit“ hipoteza (Choy et al. 
2009; Maynard et al. 2001). Simplifikovano reĉeno, prema „two hit“ hipotezi individue pod 
rizikom su nosioci mutiranog gena kandidata - „prvi udar“ - first hit koji tokom fetalnog 
razvoja prima i „drugi udar“- second hit u formi nekog faktora iz okruţenja ( Bayer et al. 
1999; Robertson et al. 2006). Vrlo je verovatno, da citokini kod humanih fetusa prenose 
imune/inflamatorne signale kroz KMB u razvoju što u njihovim još uvek nezrelim 
mozgovima dovodi do poremećaja u strukturnom i funkcionalnom razvoju (i to 
prevashodno dopaminskih i GABA-ergiĉkih neurona) (Watanabe et al. 2010). U zakljuĉaku 
se navodi da su „rani“ ţivotni dogadjaji (tokom senzitivnog perioda neurorazvoja) ti koji 
utiĉu na formiranje naĉina na koji imuni sistem utiĉe na razoj mozga kao i na posledice u 
kasnijem ţivotnom dobu. 
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 Citokini i glija 
 
Glijalne ćelije se dele u tri glavne kategorije: oligodendrociti, astrociti, mikroglijalne ćelije. 
Oligodendrociti su prisutni u beloj masi i obrazuju mijelinski omotaĉ oko aksona. Astrociti 
su dugo razmatrani kao znaĉajni za metabolizam neurona i finalno, mikroglijalne ćelije 
koje nemaju neuralno poreklo i predstavljaju imune ćelije u mozgu (Achour&Pascual, 
2010). 
Krepelin je još u 19 veku (Krepelin, 1919) sugerisao na vezu izmedju infekcije i kasnije 
psihoze i rekao da su promene u gliji jedna od 4 osnovne promene u mozgu. Mikroglija ima 
dvojnu ulogu i zaštitnu i patološku. Sa jedne strane, produkuje neurotrofiĉne faktore koji 
pomaţu u reparaciji ćelija, regrutuje imune ćelije u mozak što pomaţe uklanjanju infekcije 
ili celularnom debridmanu (Lalancette-Hebert et al. 2007), dok sa druge strane hroniĉna i 
prolongirana mikroglijalna aktivacija je povezana sa mnogim neuroinflamatornim i 
neurodegenerativnim bolestima kao što su Parkinskonova bolest, Multipla skleroza, 
Alchajmerova bolest (Perry, 2004). U cilju odgovora na povredu ili inflekciju kao imuni 
izazov mikroglija postaje više aktivana. Tokom perinatalnih infekcija registruje se 
povećana glijalna aktivnost (Billiards et al. 2006). Jednom aktivirana glija produkuje 
mnoštvo citokina, hemokina i drugih faktora, što ima uticaja na neuralnu funkciju. Posebno 
osetljiv period za kasniju vulnerabilnost na imune stimuluse je kasni drugi i poĉetak trećeg 
trimestra (Rezaie&Male, 2002). Mikroglija je „rezervoar“ proinflamatornih citokina (IL-6, 
TNF-, IFNγ) i igra antigen prezentujuću ćeliju u CNS (Bessis et al. 2007). Uprkos 
ĉinjenici da zauzima oko 10% ukupnih moţdanih ćelija, mikroglija ima osobinu da jako 
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brzo ogovori na najmanje patološke promene u mozgu i da doprinese, direktno, 
degenaraciji neurona produkujući razliĉite proinflamatorne citokine i slobodne radikale 
(Monji  et al. 2009; Carson et al. 2008). Interakcija neuron-mikroglija je odgovorna za 
balans izmedju sinaptogeneze i apoptoze tokom razvoja mozga i povreda. 
Sve je veći broj dokaza da je neuroinflamacija u shizofreniji uzrokovana povećanom 
koncentracijom nekoliko pro-inflamatornih citokina.  Preterana ekspresija citokina u mozgu 
je znaĉajan faktor koji doprinosi neurotoksiĉnosti i neurodegeneraciji (Stöber et al. 2009) 
(Shema 1).  
 
Shema 1. Mikroglijalna hipoteza shizofrenije (Monji et al. 2009) 
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Zanimljiv je podatak da se pretraţujući bazu podataka Pub Med i koristeći kljuĉnu reĉ 
„neuroinflamacija“ pronalazi svega 300 nauĉnih radova i to ne pre 1995. godine (Streit et 
al. 2004). Povećane serumske koncentracije IL-2,6,8 primećene su kod obolelih od 
shizofrenije (Zhang et al. 2004). Povećana koncentracija S100B (marker oštećenja CNS 
tkiva kod neurodegenerativnih oboljenja) u cerebrospinalnom likvoru primećen je kod 
osoba oboleleih od shizofenije sa predominacijom negativne fenomenologije i hroniĉnim 
tokom. Epidemiološke studije su potvrdile i znaĉaj virusne infekcije majke za vreme 
trudnoće kao i znaĉaj komplikacija trudnoće i porodjaja kao znaĉajnog rizika za 
shizofreniju. Poznato je da uznapredovalost inflamatornog procesa igra znaĉajnu ulogu u 
svim ovim okolnostima (Monji et al. 2009). Studija koja je prouĉavala prefrontalni korteks 
(PFC) kod obolelih od shizofrenije  pokazala je da se molekularna osnova kod shizofenije 
menja od ranog ka hroniĉnom stadijumu. Tako je rana faza bolesti povezana sa 
poremećajem u transkripcije gena, RNA ekspresiji itd., a dugotrajna bolest je povezana sa 
inflamacijom, odgovorom na stimulus i imunim funkcijama (Narayan et al. 2008). 
Prolongirana mikroglijalna hiperaktivnost moţe voditi do apoptoze neurona i oštećenja 
mozga, šo se ĉtesto vidja kod brojnih neurodegenerativnih oboljenja kao što je 
Parkinskonova bolest, Alchajmerova bolest itd. (Block & Hong, 2005).  Neurorazvojni i 
neurodegenerativni procesi su znaĉajni za shizofreniju i mogu biti povezani sa 
mikrogljalnom aktivacijom (Perz-Neri et al. 2006). Hipoglutamatergija i oštećenje NMDA 
signalizacije leţi u osnovi shizofernije. Sva tri do sada poznata NMDA antagonista 
indukukuju pojaĉanu aktivnost mikroglije, a što je i pokazano na animalnim modelima 
(Monji et al. 2009). Interesantno je da je mikroglijalna aktivnost ili povećanje denziteta 
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ćeilija mikroglije utvrdjeno i post-mortem kod individua obolelih od shizofenije (Bayer et 
al. 1999; Steiner et al. 2006). Povećanje ćelija mikroglije zapaţeno je u prednjem 
cingulatnom korteksu i mediodorzalnom talamusu kod ljudi koji su poĉinili suicid u stanju 
akutne psihotiĉne epizode (Steiner et al. 2008). Neka novija istraţivanja beleţe i veću 
mikroglijalnu aktivnost u sivoj masi kod shizofrenih pacijenata, a pozitronskom emisionom 
tomografijom (PET-om) je dokazano da postoji veća mikroglijalna aktivnost kod pacijenata 
koji boluju oko pet i više godina od shizofenije (Berckel et al. 2008). Pojedini autori 
sugerišu da je neurogeneza mnogo više povezana sa patofiziologijom shizofenije nego sa 
depresijom (Reif et al. 2006). Tako je ponovljena administracija fenciklidinom (PCP-om) 
dovodi do inhibicije neurogeneze u hipokampusu in vivo (Monji et al. 2009). DISC1 
(Disrupted in schizophrenia 1) je dobro poznat gen „osetljivosti/podloţnosti“ na 
shizofreniju. Novije studije potvrdjuju da je DISC1 reguliše integraciju novih neurona u 
adultnom mozgu. Navedeni podaci govore u prilog bliske veze izmedju shizofenije i 
neurogeneze. Inflamacija u CNS-u oštećuje adultnu neurogenezu u hipokampusu. 
Proinflamantorni citokini kao IL1β i TNF- inhibišu neurogenezu in vivo (Monji et al. 
2009). Proinflamatorni citokini kao što je TNF- su medijatori oksidativnog stresa i 
uzrokuju apoptozu u kortikalnim neuronima kao i oligodendrocitima kod ljudi (Medina et 
al. 2002;  Buntinx et al. 2004). Dalje, NO ne samo da direktno indukuje neuralnu apoptozu 
već je i ukljuĉen u citokinima-uzrokovanu neuralnu apoptizu (Hu et al. 1997). Interakcija 
NO i O2 (superoxid anjona) koji nastaje iz aktivirane mikroglije daju peroksinitrat koji je 
visoko toksiĉan i okidaĉ je programirane ćelijske smrti. Visoki nivoi NO i TNF- utĉu na 
sinaptogenezu, sinaptiĉki plasticitet i konekcije, ali i na sastav sinaptiĉke membrane 
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(Sunico et al 2005; Stellwagen & Malenka, 2006). Alternacije u sinaptiĉkoj organizaciji su 
jedne od kljuĉnih karakteristika shizofenije (Robertson et al. 2006). 
 
Th-1/Th-2 disbalans 
 
Pojedina istraţivanja istiĉu da je prenatalna infekcija povezana sa ranom senzitizacijom 
imunog sistema i da navedeno moţe rezultirati disbalansom u imunom odgovoru (Th-1 vs. 
Th-2) (Müller & Schwarz, 2007). U sluĉaju shizofrenije u korist povećanog Th-2 odgovora 
(Müller& Schwarz, 2007; Müller & Ackenheil ,1998). Th-1 sistem karakteriše - produkcija 
IL-2 i INFγ (smanjeni in vitro, povećani in vivo) (Ganguli et al. 1989;  Kim  et al.  2000).  
Th-2 sistem karakteriše-porast IL-6, solubilnog IL-6 receptora i IL-10, ali  i IL-4 u CSF kod 
mladih  shizofrenih pacijenata (Na et al. 2007; Cazzullo et al. 1998; Mittleman et al. 1997). 
Empirijski podaci su još uvek nekonzistentni oko pitanja Th-1/ Th-2 disbalansa (Baker et 
al. 1996). Smanjen Th-1 odgovor i povećan Th-2 odgovor kod obolelih od shizofrenije u 
vezi je sa enzimom indolamin 2,3, dioksigenaza (IDO) koji je stmulisan od strane Th-2 
citokina. Stimulacija IDO  je povezana sa povećanom produkcijom kinurenske kiseline 
(KYN-A) koja je produkt triptofan/kinurenskog  metabolizma i koji je jedini NMDAR 
antagonst. KYN-A doprinosi glutamatergiĉkoj hipofunkciji antagonizovanjem NMDA. 
Povećanje KYN-A u cerebrospinalnom likvoru u CNS-u  pacijenata sa shizofrenijom, 
moţda, objašnjava glutamatergiĉko-dopaminergiĉku disregulaciju. Inhibicija 
ciklooksigenazom-2 (COX-2) menja Th1 - Th2 balans. Nekoliko studija je pokazalo da Th-
2 indukuje efekte prostaglandin E2, glavnog produkta COX-2, dok je inhibicija COX-2 
povezana sa inhibicijom Th-2 grupe citokina i indukcijom Th-1 grupe citokina (Stolina et 
 22 
 
al. 2000). Prostaglandin E2 indukuje produkciju IL-6, koji je povećan u shizofreniji. COX-
2 inhibicija izgleda utiĉe na „balansiranje“ Th-1 –Th-2 imunog odgovora (Litherland et al. 
1999). Muller i sar. (2005) su izveli dvostruko slepu studiju, gde je pacijentima  pored 
standarde terapije risperidonom uveden celekoksib koji je selektivni inhibitor COX-2 i 
poredili sa grupom na placebu. Znaĉajno brţe poboljšanje je primećeno u grupi pacijenata 
koji su pored rispolepta primali i antiinflamatorni lek u poredjenju sa placebo tretiranom 
grupom. Ovaj nalaz je jedan od najaĉih dokaza o znaĉaju aktivacije imunog sistema u 
egzarcebaciji shizofrenije (Müller et al. 2005). 
Za razliku od shizofrenije, gde se predpostavlja da je Th-1-Th-2 balans narušen u smislu 
redukcije Th-1 imunog odgovora i povećavanja Th-2 imunog odgovora, u depresiji je 
situacija drugaĉija u smislu povećanog Th-1 imunog odgovora. Karakteristike imune 
aktivacije u depresiji ukljuĉuju: povećanje limfocita i fagocita, povećanje indikatora 
aktiviranih imunih ćelija (neopterin, sIL-2R), povećane serumske koncentracije proteina 
akutne faze, povećanje nekih proinflamatornih citokina kao što su IL-1, 2, 6 , TNF-α itd.  
 
Shizofernija - autoimuno oboljenje?  
 
Mnoge imunološke alteracije su primećene kod obolelih od shizofrenije tokom poslednjih 
godina. Tako, one ukljuĉuju morfološke promene u limfocitima, promenjene nivoe 
CD4+CD45RA+ T ćelija, CD8+ T ćelija, CD5+ B ćelija, smanjen ili povećan nivo γ- 
globulina u serumu, povećane nivoe cirkulišućih citokina (naroĉito pro-inflamatornih 
citokina), povišene nivoe antivirusnih antitela itd. (Jones et al. 2005; Rothermund et al. 
2001). Nekoliko istraţivanja dokazuju moguću direktnu ili indirektnu vezu izmedju 
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autoimunosti i shizofrenije, medjutim rezultati su još uvek kontroverzni. Naime, postoji 
nekoliko zajedniĉkih karakteristika za autoimune bolesti: povezanost sa drugom 
autoimunom bolešću kod iste osobe ili u istoj familiji, prisustvo imunih ćelija u 
zahvaćenom organu, povezanost sa MHC haplotipovima, visoke serumske koncentracije 
autoantitela, depoziti kompleksa Ag-At u zahvaćenom organu i poboljšanje bolesti na 
imunosupresivnu terapiju  (Jones et al. 2005). Što se tiĉe povezanosti sa drugim 
autoimunim bolestima, epidemiološke stidije su pokazale da rodjaci osoba obolelih od 
shizofrenije imaju povećani rizik za razvijanje neke autoimune bolesti (npr. dijabetes 
melitusa tip-1) (Wright et al. 1996). Kod pacijenata sa shizofrenijom postoji negativna 
korelacija sa reumatoidnim artritisom (Gorwood et al. 2004). Sistemski lupus eritematozus 
(SLE) je povezan sa shizofrenijom i dosta se ĉesto javlja kod obolelih od ove vrste duševne 
bolesti, najverovatnije i zbog terapije fenotijazinima ili dibenzodijazepinima (Goldman et 
al. 1980; Wickert et al. 1994).  Dalje, postoje indicije da se pojedine ćelije imunog sitema 
nalaze u ciljnim organima, u povećanoj koncentaciji, kod obolelih od shizofrenije. Tako, 
nadjena je povećana aktivnost limfocita u cerebrospinalnom likvoru (Nikkila et al. 2001). 
Ranih šezdesetih godina prošlog veka, nekoliko istraţivaĉa je opisalo prisustvo razliĉitih 
antitela protiv mozga „antibrain antibodies“ kod pacijenta koji boluju od shizofrenije 
(Heath&Krupp 1967; Fessel, 1962). Medjutim, istraţivanja su u velikoj meri 
kontradiktorna. Tako, nekoliko istraţivaĉkih grupa je opisalo povećano prisustvo navedenih 
antiela „protiv mozga“ ili pojedinih regija mozga (Shima et al. 1991), amigdala, frontalnog 
korteksa, cingulatnog girusa i septalnog podruĉja (Henneberg et al. 1994) kod osoba sa 
shizofrenijom u odnosu na kontrole. Sa druge strane ima i istraţivanja koja nisu našla 
razliku izmedju osoba sa shizofrenijom u poredjenju sa kontrolnom grupom 
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(Logan&Deodnar, 1970). Antitela usmerena protiv nekoliko neurotransmiterski receptora 
su takodje istraţivana. Nekoliko grupa israţivaĉa našlo je znaĉajno više nivoe At protiv 
muskarinskih-1 (M1) holinergiĉkih receptora (Borda et al. 2004; Tanaka et al. 2003) 
nikotinskih acetilholinskih receptora (Mukherjee et al. 1994) dopaminskih (D2) receptora 
(Tanaka et al. 2003; Chengappa et al. 1993) i serotoninskih receptora (5-HT1a) (Tanaka et 
al. 2003) u grupi obolelih od shizofrenije u odnosu na zdrave kontrole.  
Najdirektniji dokaz za autoimunu etiologiju bolesti je direktan tranfer T ćelija ili At sa 
obolelog na zdravu individuu, i konsekventno indukovanje karakteristika bolesti kod zdrave 
osobe. Šezdesetih godina prošlog veka Heath i sar. (1967) su izolovali protein taraksein iz 
seruma obolelih od shizofenije. Administracijom tarakseina intravenski majmunima, 
dovodila je do promena na elektroencefalografu (EEG) i to sliĉnih kao kod obolelih od 
shizofrenije. Dalje, kada je taraksein intravenski ubrizgan zdravim dobrovoljcima, rezultat 
je bio isti u smislu promena na EEG-u, ali i indukcija psihotiĉne fenomenologije koja je 
opservirana kod shizofrenih. Jedna od poteškoća u prihvatanju ideje da je bolest CNS-a 
indukovana At je i ustaljeno mišljenje da krvno-moţdana barijera ograniĉava ulaz 
cirkulišućih At u normalni nervni sistem. Medjutim, da bi „antimoţdana antitela“ prošla u 
CNS, KMB mora biti oštećena na neki naĉin. Buduća istraţivanja su neophodna, naroĉito 
ako se ima u vidu da postoje autoantitela kod ljudi sa shizofrenijom koja su direktno 
usmerena protiv neurotransmiterskih receptora. Takva istraţivanja bi bila od kvalitativnog 
znaĉaja jer bi unapredila sam tretman (potencijalni imunoterapeutski pristup leĉenju) ovog 
teškog duševnog oboljenja.  
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Imunološki aspekti depresije 
 
Depresija je najrasprostranjenije psihijatrijsko oboljenje u zapadnoj civilizaciji i veliki 
zdravstveni problem sa prevalencom od 4.4% do 20% u opštoj populaciji (Dowlati et al. 
2010). S obzirom na  multifaktorijalnost i heterogenost ovog oboljenja veliki broj teorija je 
predloţen u cilju rasvetljavanja kompleksne etiopatogeneze ovog oboljenja: najpre 
monoaminergiĉka teorija bazirana na deficitu biogenih amina, zatim teorija koja se odnosila 
na disfunkcionalnost osovine hipotalamus-hipofiza-nadbubreg koja se bazira na 
hiperaktivnosti ovog sistema, zatim kognitivne i bihejvioralne teorije, teorije 
neurodegeneracije i u poslednje vreme sve popularnija “citokinska teorija depresije” 
(Zunszain et al. 2011). Citokinska hipoteza depresije ukazuje na to da su proinflamatorni 
citokini kljuĉne supstance u neuromodulaciji i medijaciji bihejvioralnih, neuroendokrinih i 
neurohemijskih karakteristika depresije (Schiepers et al. 2005). 
Još devedesetih godina prošlog veka je predpostavljano da je depresija povezana sa 
aktivacijom sistema imunog odgovora. Zapaţeno je da su mnoge infektivne, autoimune i 
degenerativne bolesti (npr. Sistemski lupus, Reumatoidni artitis itd.) povezane sa 
depresivnim raspoloţenjem (Schiepers et al. 2005). Dalje, primećeno je da kod pacijenata 
obolelih od kancera ili hepatitisa C, kod kojih su aplikovani proinflamatorni citokini u 
terapijske svrhe, dolazi do razvoja depresivnog raspoloţenja, anhedonije, poremećaja 
ciklusa budnost spavanje, gubitka na teţini, zamora, psihomotorne usporenosti, sniţenja 
koncentracije itd. Dugo se mislilo da je mozak “privilegovan“ organ u imunološkom 
smislu, ali se danas zna da se proinflamatorni citokini koji se sintetišu kao odgovor na 
infekciju zapravo ti koji dovode do promena u mozgu  kao i u ponašanju koje se zove 
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“sicness behaviour” (Maier,  1998; Baune et al. 2010; Yirmiya  2000; Pavlović, 2002; 
Zunszain et al. 2011). Ukratko, inflamatorni model u major depresiji je „sicness 
behaviour“, a koga karakteriše slabost, letargija, gubitak koncentracije, redukovan unos 
hrane itd. Ova simptomatologija koja se javlja tokom infekcije ili inflamacije povezana je 
sa pojavom proinflamatornih citokina (IL-1,6, TNF-α, INFγ). Put ovih citokina od periferije 
ka mozgu dešava se preko aferentnih neurona i kroz direktno pogadjanje amigdala  i drugih 
regija mozga (Dantzer, 2001). Mehanizmi koji doprinose inflamaciji i mogu uzrokovati 
depresivno stanje su sledeći: a) direktan uticaj proinflamatornih cirokina na metabolizam 
serotonina i noradrenalina; b) disbalans izmedju tipa 1 i tipa 2 imunog odgovora koji vodi 
povećanom metabolizmu triptofana i serotonina preko aktivacije enzima IDO, a što je dalje 
povezano sa c) smanjenom dostupnošću triptofana i serotonina; d) narušavanje 
kinureninskog metabolizma preko produkcije NMDA receptorskog agoniste QUIN; e) 
disbalans u aktivaciji astrocita i mikroglijalnih ćelija i sledstveno povećana produkcija 
QUIN. Citokinska hipoteza depresije govori o tome da stresori, kako unutrašnji (npr. 
inflamatorni proces) tako i spoljašnji (npr. psihosocijalni stres) mogu da budu “okidaĉ” za 
razvoj depresije preko inflamatornog procesa (Maes et al. 2009). Zapravo, aktivacija 
imunog sistema dovodi do brojnih neuroendokrinih i neurotransmiterskih promena. 
Proinflamatorni citokini utiĉu i na neuroplasticitet dovodeći do apoptoze, kompromituju 
grananje neurona (Zunszain et al. 2011) itd. Od proinflamatornih citokina znaĉajnih za 
depresiju najviše se pominju IL-1 i IL-6 za koje se smatra da imaju kljuĉnu ulogu upravo 
u sinaptiĉkom plasticitetu, neuromodulaciji i neurogenezi (McAfoose, 2009). Dowlati i sar. 
(2010) su u meta-analizi koja je ukljuĉivala 24 studije pokazli da je koncentracija IL-6 (ali i 
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TNF-α) statistiĉki znaĉajno viša kod depresivnih pacijenata nego kod zdravih kontrola. U 
studiji Howren-a i sar. (2009) je takodje pokazano da koncentracije IL-1 i IL-6 pozitivno 
koreliraju sa depresijom. 
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2. RADNA HIPOTEZA 
 Koncentracija citokina (IL-6 i TNF-) je znaĉajno veća u akutnoj fazi shizofrenije 
nego u fazi remisije kao i u poredjenju sa depresivnim pacijenatima 
 Postoji povezanost izmedju koncentracija citokina (IL-6 i TNF-)  i psihopatoloških 
korelata shizofrenije, poĉetka bolesti , duţine leĉenja i duţine bolesti. 
 
 3. CILJEVI ISTRAŽIVANJA 
 Odrediti  razlike u koncentraciji IL-6 i TNF- u serumu kod obolelih od 
shizofrenije u akutnoj fazi bolesti i u fazi remisije  
 Odrediti razlike u koncentraciji IL-6 i TNF- u serumu kod obolelih od shizofrenije  
u akutnoj fazi bolesti i u fazi remisije i uporediti sa kontrolnom grupom depresivnih 
pacijenata 
 Ispitati povezanost koncentracije IL-6 i TNF- sa poĉetkom bolesti, periodom 
neleĉenosti, duţinom leĉenja i duţinom bolesti medju obolelima od shizofrenije i 
depresije 
 Ispitati povezanost koncentracija IL-6 i TNF- i psihopatoloških korelata 
shizofrenije (nivoa opšte psihopatologije, intenziteta pozitivnih i negativnih 
simptoma) 
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4. MATERIJAL I METODE 
 
Studija je dizajnirana kao prospektivna studija. Istraţivanje je obavljeno na Klinici za 
psihijatriju Kliniĉkog centra Srbije i Institutu za medicinsku biohemiju Medicinskog 
fakulteta u Beogradu u periodu od 2010. do 2011. godine. Istraţivanje je odobreno od 
strane Etiĉkog komiteta Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu na sednici odţanoj 
15.7.2010. godine, kao i Direktora Klinike za psihijatriju Kliniĉkog Centra Srbije. 
 
Uzorak  
 
Uzorak je inicijalno ĉinilo ukupno 90 ispitanika, podeljenih u dve grupe - studijska grupa 
(S) i kontrolna grupa (K). Studijsku  grupu (S) ĉinlo je ukupno 53 pacijenata koji su se 
nalazili na bolniĉkom leĉenju na Klinici za psihijatriju Kliniĉkog centra Srbije, a 
dijagnostikovani su prema kriterijumima MKB-10 (Medjunarodna klasifikacija bolesti-10)  
kao shizofernija (F20). Od ukupno 53 pacijenta obolela od shizofrenije, koji su inicijalno 
ukljuĉeni u istraţivanje, 10 pacijenata je iskljuĉeno zbog nepostizanja remisije ili 
odustajanja od leĉenja usred nekomplijantnosti, te je finalni uzorak S grupe ĉinilo 43 
pacijenta obolela od shizofrenije. Pacijenti studijske  grupe su posmatrani u dve razliĉite 
faze bolesti: u akutnoj fazi (T1), kao studijska  grupa 1 (S-1)  i u fazi inicijalne remisije 
(T2) nakon proseĉno 6 nedelja, kao studijska grupa 2 (S-2). Smanjenje na Skali za procenu 
pozitivnog i negativnog sindroma shizofrenije (PANSS skala) (Kay, 1978) za ≤ 50% 
smatrano je da je remisija postignuta. Studijska  i kontrolna grupa su bile uskladjene prema 
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polu (muški/ţenski), pušaĉkom statusu (pušaĉ/nepušaĉ) i prebivalištu (iz Beograda/van 
Beograda). 
Kriterijumi za ukljuĉivanje u studiju su bili: starosna dob pacijenta od 18 do 60 godina; 
duţina trajanja psihijatrijske bolesti najmanje 2 godine; odsustvo teţeg akutnog ili 
hroniĉnog somatskog oboljenja; odsustvo trudnoće i laktacije. 
Kriterijumi za iskljuĉenje iz studije su bili: postojanje komorbiditeta sa alkoholizmom i 
zloupotrebom psihoaktivnih supstanci; postojanje mentalne retardacije; postojanje 
demencije; pušenje (više od 20 cigareta dnevno). 
Kontrolnu grupu (K) ĉinilo je 37-oro pacijenata koji su se nalazili na bolniĉkom leĉenju na 
Klinici za psihijatriju KCS, a dijagnostikovani su prema kriterijumima MKB-10 kao 
rekurentni depresivni poremećaj (F33.0) 
Kriterijumi za ukljuĉivanje u kontrolnu grupu su bili: ponovljene depresivne epizode bez 
prethodnih epizoda povišenog raspoloţenja i preterane aktivnosti; skor na Hamiltonovoj 
skali za procenu depresivnosti (HAMD) (Hamilton,1960) izmedju 17-24 (umerena 
depresija); odsustvo teţeg akutnog ili hroniĉnog somatskog oboljenja; odsustvo trudnoće i 
laktacije.  
Kriterijumi za iskljuĉivanje iz  kontrolne grupe: postojanje komorbiditeta sa alkoholizmom 
i zloupotrebom psihoaktivnih supstanci; postojanje mentalne retardacije; postojanje 
demencije; pušenje (više od 20 cigareta dnevno).   
Finalni uzorak je ĉinilo ukupno 80 pacijenata (43 obolela od shizofrenije i 37 obolelih od 
depresije). Ukljuĉeni su samo pacijenti koji unazad minimum 4 nedelje nisu bili na terapiji, 
i ĉije je pogoršanje usledilo zbog terapijske nekomplijantnosti.  
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 Instrumenti procene 
 
Na poĉetku ispitivanja, primenom polustrukturisanog psihijatrijskog upitnika od pacijenata 
su uzimani podaci relevantni za istraţivanje i to: kompletni sociodemografski podaci o 
pacijentu (pol, starost, prebivalište, braĉni status, broj dece, struĉna sprema, radni status); 
podaci o prethodnom leĉenju (broj hospitalizacija, godine poĉetaka bolesti, godine poĉetka 
leĉenja; duţina ukupnog leĉenja, ukupna duţina bolesti, period neleĉenosti); podaci o 
prethodno primenjivanoj terapiji (grupe lekova koje su korišćene u prethodnom tretmanu, 
aktuelno praćenje terapije); podaci o navikama (pušenje, zloupotreba alkohola i 
psihoaktivnih supstanci); sklonost ka autoagresiji i/ili heteroagresiji (postojanje suicidalnog 
rizika, postojanje  homicidalnog rizika); podaci o hereditetu.  
Pored navedenih podataka koji su uzimani od pacijenta klasiĉnim psihijatrijskim 
intervijuom, podaci su uzimani i od ĉlanova porodice (heteroanamneza) uz pravljenje uvida 
u kompletnu prethodnu medicinsku dokumentaciju. Pre ukljuĉivanja u istraţivanje obavljen 
je i kompletan neurološki i fizikalni pregled. 
 
Skale procene psihičkog funkcionisanja:   
 
 Skala za procenu pozitivnog i negativnog sindroma shizofrenije (PANSS - Kay, 1987)  
 
Za ocenu i kliniĉko praćenje toka shizofrenije i farmakoterapijskog odgovora najĉešće se 
koristi PANSS skala. PANSS skala se sastoji od tri podskale: pozitivna skala sadrţi 7 
tvrdnji (sumanutosti, pojmovna dezorganizacija, halucinatorno ponašanje, uznemirenost, 
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grandioznost, sumljiĉavost i hostilnost) koji se ocenjuju vrednostima od 1 (odsustvo) do 7 
(ekstremno). Negativna skala sadrţi takodje 7 tvrdnji (zaravnjen afekat, emocionalno 
povlaĉenje, defekt emocionalne rezonance, pasivno/apatiĉno socijalno povlaĉenje, teškoće 
u apstraktnom mišljenju, nedostatak spontanosti i fluentnosti konverzacije i stereotipno 
mišljenje) koji se ocenjuju vrednostima od 1 (odsustvo) do 7 (ekstremno). Maksimalini 
skor na ovim skalama je 49. Skala opšte psihopatologije sadrţi 16 tvrdnji  (briga za telesno 
zdravlje, anksioznost, osećanje krivice, napetost, manirizmi i drţanje, depresija, motorna 
usporenost, nekooperativnost, neobiĉni misaoni sadrţaji, dezorijentacija, slabost paţnje, 
nedostatak rasudjivanja i uvida, poremećaj volje, slabost kontrole impulsa, preokupacija 
sobom, aktivno izbegavanje socijalnih kontakata) i prezentuje strukturu kliniĉke slike. 
Poredjenje vrednosti dobijenih na pojedinim subskalama, uz izdvajanje simptoma ocenjenih 
sa većim brojem poena na pozitivnoj i negativnoj skali daje uvid u osnovnu strukturu 
podtipa shizofrenije i omogućava praćenje terapijskih efekata lekova u kraćim ili duţim 
vremenskim intervalima. 
 
Opšti klinički utisak (CGI - Beneke et al. 1992)  
  
Kroz ovu skalu se procenjuje i prati poboljšanje stanja u toku leĉenja ili ispitivanja nekog 
leka. Skala ukljuĉuje i eventualno postojanje neţeljenih dejstava leka ukoliko se radi o 
nekom kliniĉko-farmakološkom ispitivanju i proceni uticaja neţeljenih efekata na opšte 
stanje, funkcionisanje bolesnika i na postignute efekte primenjenog leka. Skala se sastoji iz 
ĉetiri dela: teţina bolesti i ukupno poboljšanje (tvrdnje se procenjuju na sedmostepenoj 
skali od nije bolestan (0) do krajnje teško bolestan (7); odnosno od izrazito poboljšano (1) 
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do izrazito pogoršano (7). Druga dva dela skale podrazumevaju terapijski efekat (skorovi 
od 1-5) i neţeljena dejstva (skorovi od 1-4) i koriste se za formiranje indexa efikasnosti 
(CGI-e) gde se na posebno konstruisanoj tabeli tim indeksom odredjuje uspešnost 
primenjene terapije. Upitnik se popunjava odmah po završetku intervjua sa pacijentom. 
Primenjuje se pre poĉetka leĉenja, a zatim se u odredjenim vremenskim razmacima do 
završetka tretmana kada se popunjava završna procena.  
 
Hamiltonova skala za procenu depresivnosti (HAMD – Hamilton, 1960)  
 
Hamiltonova skala za procenu depresivnosti je široko rasprostranjena u kliniĉkom radu. 
Navedenom skalom se ne postavlja dijagnoza depresivnosti, već se primenjuje kod već 
dijagnostikovanih bolesnika ĉiji je intezitet simptoma potrebno kvantifikovati. Ukupni skor 
Hamiltonove skale (21 tvrdnja) odredjuje na sledeći naĉin teţinu depresivnosti: 0-7 bez 
depresivnosti; 17-24 umerena depresivnost; manje od 8 depresivnost nije prisutna. Skala je 
individualna i popunjava je ispitivaĉ. 
 
Procedura  
 
Istraţivanje je sprovedeno u skladu sa Kodeksom dobre nauĉne prakse Medicinskog 
fakulteta u Beogradu. Pre poĉetka istraţivanja svi ispitanici su dali pisani pristanak za 
uĉešće u studiji. 
Ispitanicima studijske grupe je vadjena krv dan nakon prijema u bolnicu (faza akutnog 
pogoršanja -T1) i nakon proseĉno 6 nedelja (inicijalna faza remisije - T2), dok je 
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ispitanicima kontrolne grupe krv vadjena jednokratno dan nakon prijema, na Klinici za 
psihijatriju KCS. Odredjivanje koncentracije IL-6 i TNF-  (ELISA tehnikom) obavljeno je   
na Institutu za medicinsku biohemiju Medicinskog fakulteta u Beogradu. Primena 
polustrukturisanog upitnika, heteroanamneza, uvid u kompletnu prethodnu medicinsku 
dokumenataciju, kao i kompletan neurološki i fizikalni pregled su obavljani na poĉetku 
leĉenja, prilikom prijema na odeljenje, uz procenu psihopatologije koja je vršena pomoću 
navedenih skala. Nakon proseĉno 6 nedelja kod subjekata studijske grupe vršena je procena 
psihopatologije pomoću PANSS skale i ukoliko je došlo do umanjenja simptomatologije sa 
prijema za ≤ 50% uz objektivno sagledavanje kliniĉke slike i praćenje terapijskog protokola 
smatrano je da je remisija postignuta, i takvi pacijenti su ukljuĉeni u dalju proceduru 
odredjivanja vrednosti citokina. Polustrukturisani upitnik, heteroanamneza, uvid u 
kompeltnu medicinsku dokumentaciju, kao i neurološki i fizikalni pregled sprovedeni su  i 
medju ispitanicima iz kontrolne grupe, dok je  stepen depresivnosti odredjivan preko 
HAMD skale.  
 
Uzimanje uzorka i odreĎivanje koncentracije citokina 
 
Devet mililitara krvi je uzimano pacijentima izmedju 8 i 9 ĉasova u epruvetama za 
izdvajanje seruma. Krv je ostavljana 1h na sobnoj temepraturi da koaguliše nakon ĉega je  
centrifugirana na +4°C 15 minuta na 3000 rpm. Nakon navedene procedure je bio izdvojen 
serum i alikvotiran u mikrotube koje su do odreĊivanja koncentracije citokina bile ĉuvane 
na -80°C. Za odreĊivanje koncentracije TNF alfa i IL-6  u serumu korišćena je ELISA 
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(Enyzme linked immunosorbent assay) tehnika i to komercijalni kitovi (Bio Legend ELISA 
MAX Deluxe Sets, Bio Legend, San Diego, CA). Vrednost citokina je odreĊivana u 
duplikatu nakon konstruisanja standardne krive korišćenjem standardnih rastvora iz kita.  
Varijable u istraživanju 
Zavisne varijable:  
 koncentracija IL6 i TNF-α (pg/ml); operativna dijagnostika biće vršena preko 
metoda odredjivanja koncentracija ELISA (Enyzme linked immunosorbent assay) 
tehnikom 
Nezavisne varijable:  
 prisustvo shizofrenije/depresije; operativna dijagnostika biće vršena na osnovu 
kriterijuma MKB-10  
 faza bolesti   
 broj hospitalizacija; operativna dijagnostika biće vršena opštim upitnikom, 
heteroanamnezom, uvidom u medicinsku dokumenatciju 
 godine poĉetaka bolesti; operativna dijagnostika biće vršena opštim upitnikom, 
heteroanamnezom, uvidom u medicinsku dokumenatciju 
  godine poĉetka leĉenja; operativna dijagnostika biće vršena opštim upitnikom, 
heteroanamnezom, uvidom u medicinsku dokumenatciju 
 duţina ukupnog leĉenja; operativna dijagnostika biće vršena opštim upitnikom, 
heteroanamnezom, uvidom u medicinsku dokumenatciju 
 ukupna duţina bolesti; operativna dijagnostika biće vršena opštim upitnikom, 
heteroanamnezom, uvidom u medicinsku dokumenatciju 
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 period neleĉenosti; operativna dijagnostika biće vršena opštim upitnikom, 
heteroanamnezom, uvidom u medicinsku dokumenatciju 
 intenzitet simptoma (nivo opšte psihopatologije, pozitivni i negativni simptomi; 
depresivni poremećaj, povlaĉenje, motorna usprenost, poremećaj mišljenja, 
agitacija, uzbudjenost, uznemirenost, agresivnost, paranoidnost; teţina bolesti, 
ukupno poboljšanje, terapijski efekat  i neţeljena dejstava leka,  deprimiranost, 
osecaj krivice, suicid, rana insomija, tokom noci i kasna, rad i aktivnost, agitacija, 
psihicka anksioznost, somatska anksioznost, somatski gastrointestinalni simptomi, 
genitalni simptomi, hipohondrija, gubitak telesne mase, sposobnost uvida, dnevne 
varijacije raspoloţenja, depersonalizacija i derealizacija, paranoidnost, opsesivno-
kompulzivni simptomi) operativna dijagnostika biće vršena skalama PANSS, 
HAMD, CGI  
 tip antipsihotika/antidepresiva; prema protokolu leĉenja;   
Kontrolne varijable:  
 sociodemografske varijable; operativna dijagnostika biće vršena opštim upitnikom; 
 pušaĉki status; operativna dijagnostika biće vršena opštim upitnikom 
. 
Statistička analiza  
 
Za potrebe istraţivanja baza podataka kreirana je Microsoft Office Excell for Windows 
2007, a analiza podataka bila je sprovedena softverskim paketom Statistical Package for 
Social Sciences - SPSS for Windows v. 19.0 (SPSS Inc. Chicago, IL). Normalnost 
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distribucije numeriĉkih obeleţja bila je ispitana Kolmogorov-Smirnov-ovim testom. Za 
opis varijabli bile su korišćene klasiĉne metode deskriptivne statistike, u zavisnosti od 
prirode podataka (mere centralne tendencije- srednja vrednost; mere varijabiliteta-
standardan devijacija). Za varijable za koje je Kolmogorov-Sminov-ovim testom bilo 
utvrĊeno da postoji raspodela razliĉita od normalne bili su korišćeni neparametarski testovi. 
Za analizu podataka bili su korišćene sledeće univarijantne statistiĉke metode: 
a) ukoliko je raspodela normalna: T test za nezavisne uzorke,  
b) ukoliko raspodela nije normalna ili se radi o ordinalnim varijablama: χ2 test, χ2 test sa 
korekcijom neprekidnosti prema Jejtsu, Fisher-ov taĉan pokazatelj verovatnoće, Wilcoxon-
ov test ekvivalentnih parova,  Mann-Whitny-ev test sume rangova, Spearman-ov koeficijent 
korelacije ranga. 
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5. REZULTATI 
 
5.1. Sociodemografske karakteristike uzorka 
 
Radi postizanja veće homogenosti uzorka, pacijenti su bili meĉovani prema polu (χ2 = 
0.023; p=0.898), prebivalištu (χ2 = 0.280; p=0.596) i pušaĉkom statusu (χ2 = 0.003; 
p=0.960). 
 
Studijsku grupu (S) ĉinilo je ukupno 43 pacijenta obolela od shizofrenije (28 ţena i 25 
muškaraca), dok je kontrolnu grupu (K) depresivnih pacijenata ĉinilo ukupno 37 pacijenata 
(21 ţena i 16 muškaraca). Nije postojala statistiĉki znaĉajna razlika u polnoj distribuciji 
(χ2=0.554; p=0.457). 
 
Proseĉna starost shizofrenih pacijenata (S) bila je 36.30±9.60 godina, a depresivnih (K)  
52.59±9.18 godina. Depresivni pacijenti (K) su bili statistiĉki znaĉajno stariji od obolelih 
od shizofrenije (S) (U=230.00; z=-0.203; p=0.000).  
 
Nadjena je statistiĉki znaĉajna razlika u odnosu na  braĉni status medju ispitivanim 
grupama (χ2 = 30.022; p=0.000), obrazovanje (χ2 = 18.631; p=0.001) i tome da li su se 
ostvarili kao roditelji  (χ2 = 23.861; p=0.000).  
 
Nije nadjena statistiĉki znaĉajna razlika u odnosu na radni status (χ2 = 0.145; p=0.930) i 
indeks telesne mase (t=0.770; p=0.444) medju ispitivanim grupama. 
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Nije utvrdjena statisktiĉki znaĉajna razlika izmedju studijske i kontrolne grupe u broju 
pušaĉa i nepušaĉa ukljuĉenih u uzorak (χ2=0.000; p=1.000) 
 
Na Tabeli 2. prikazane su socio-demografske karakteristike ispitanika. 
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Tabela 2. Socio-demografske karakteristike ispitanika 
Varijabla Studijska grupa (S) 
 
Shizofrenija 
(N=43) 
Kontrolna grupa (K) 
 
Depresija 
(N=37) 
Pol (%, N) 
Ţenski 
Muški 
 
52.8% (28) 
47.2% (25) 
 
56.8% (21) 
43.2% (16) 
Starost (X±SD godine) 36.30 ± 9.60 52.59 ± 9.18 
Bračno stanje (%) 
Sam/a 
Neformalna zajednica 
U braku 
Razveden/a 
Udovac/a 
 
66.0% 
5.7% 
17.0% 
9.4% 
1.9% 
 
10.8% 
2.7% 
56.8% 
24.3% 
5.4% 
 Deca (%) 
Ima dece 
Nema dece 
 
32.1% 
67.9 % 
 
86.5% 
13.5% 
Stručna sprema(%) 
Osnovna škola 
Srednja škola 
Viša škola 
Fakultet 
Student 
 
5.7% 
64.2% 
3.8% 
17.0% 
9.4% 
 
29.7% 
54.1% 
13.5% 
2.7% 
0% 
Radni status (%) 
Zaposlen 
Nezaposlen 
Penzioner 
 
24.5% 
66.0% 
9.4% 
 
27.0% 
62.2% 
10.8% 
Mesto prebivališta (%) 
Iz Beograda 
Nije iz Beograda 
 
56.6% 
43.4% 
 
48.6% 
51.4% 
Indeks telesne mase (kg/m
2
 ) 22.70 ± 1.57 22.46 ± 1.16 
Pušenje 
Ne 
Da 
 
34.6% 
65.4% 
 
35.1% 
64.9% 
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5.2.  Kliničke karakteristike uzorka  
 
Statistiĉki znaĉajne razlika nije utvrdjena izmedju shizofrenih i depresivnih pacijenata u 
broju hospitalizacija (U=804.500; z=-1.475; p=0.140). Nema statistiĉki znaĉajne razlike 
izmedju navedenih grupa pacijenata ni u duţini leĉenja (U=793.500;  z=1.540; p=0.124). 
 
Nadjena je statistiĉki znaĉajna razlika izmedju studijske i kontrolne grupe u starosti u 
vreme pojave prvih tegoba (U=224.000; z=-5.892; p=0.000). Pacijentima obolelim od 
shizofrenije znatno ranije dolazi do pojave bolesti.  
 
Utvrdjena je statistiĉki znaĉajna razlika izmedju shizofrenih i depresivnih pacijenata u 
starosti u vreme poĉetka leĉenja (U=331.000; z=-5.331; p=0.000). Pacijenti oboleli od 
shizofrenije znatno mladji poĉinju sa leĉenjem. 
 
Postoji statistiĉki znaĉajna razlika izmedju navedenih grupa pacijenata u periodu 
neleĉenosti (U=331.500;  z=-4.758; p=0.000). Pacijenti oboleli od depresije imaju znaĉajno 
duţi period neleĉenosti nego oboleli od shizofrenije. 
 
Nadjena je statistiĉki znaĉajna razlika izmedju dve navedene grupe u pogledu ukupne 
duţine bolesti, u smislu da depresivni pacijenti imaju veću ukupnu duţinu trajanja bolesti 
(t=-2.597; p=0.011),  kao i da pacijenti ţenskog pola ukupno duţe boluju  (t= -2.220; 
p=0.033). 
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Nadjena je statistiĉki znaĉajna razlika izmedju shizofrenih i depresivnih pacijenata u 
pogledu herediteta, u smislu da je nešto ĉešći kod obolelih od shizofrenije (χ2=4.616; 
p=0.032). Dalje, nadjena je znaĉajnost vezana za suicidalnost (χ2=3.920, p=0.048) i 
homicidalnost (p=0.019) u smislu veće uĉestalosti kod obolelih od shizofrenije (Tabela 3.) 
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Tabela 3. Kliniĉke karakteristike uzorka 
Varijabla 
Studijska grupa 
(S1) 
Studijska grupa 
(S2) 
Kontrolna grupa  
(K) 
Broj hospitalizacija 
(X±SD) 
 
3.00 ± 2.63 - 3.81 ± 2.99 
Godine poĉetka bolesti 
(X±SD) 
 
24.69 ± 4.20 
 
- 37.32 ± 10.49 
 
Godine poĉetka 
leĉenja(X±SD) 
 
28.00 ± 7.54 - 42.00 ± 13.52 
Godine ukupnog leĉenja 
(X±SD) 
 
7.92 ± 7.86 - 10.32 ± 9.22 
Ukupna duţina bolesti 
(X±SD) 
 
10.42 ± 7.95 
 
- 15.30 ± 8.31 
 
Period neleĉenosti 
(X±SD) 
1.78 ± 3.20 - 4.78 ± 4.74 
 
Hereditet (da, N) 
 
 
26 
-  
9 
Suicidalnost (da,N) 
 
20 - 6 
Homicidalnost (da, N) 
 
8 - 0 
PANSS (X±SD)    
Pozitivna 
 
28.86 ± 9.97 
 
11.67 ± 3.08 - 
Negativna 
 
24.74 ± 9.33 
 
14.00 ± 5.56 - 
Opšta psihopatologija 
 
58.79 ± 15.59 
 
28.58 ± 10.62 - 
Total skor 
 
112.42 ± 27.90 54.25 ± 16.64 - 
CGI (X±SD)    
CGI-S 
 
5.23 ± 1.38 - - 
CGI-I 1.79 ± 0.80 
 
- - 
CGI-E 1.77 ± 0.78 - - 
HAMD (X±SD) - - 22.27 ± 1.30 
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5.3.  Nivoi citokina kod pacijenata obolelih od shizofrenije (akutna faza vs.remisija) 
 
Nije nadjena statistiĉki znaĉajna razlika u serumskim koncentracijama IL-6 (pg/ml) 
izmedju akutne faze shizofrenije (S1) i remisije (S2) (U=853.500; z= -0.613; p=0.540). 
Takodje, serumski nivoi TNF-α (pg/ml) se nisu razlikovali izmedju akutne faze i remisije 
(U=910.000; z= -0.125; p=0.900) medju pacijentima studijske grupe. 
 
Grafik 1. Serumske koncentracije IL-6 (pg/ml) u grupi obolelih od shizofrenije u akutnoj 
fazi (S1) i fazi remisije (S2)  
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Grafik 2. Serumske koncentracije TNF-α (pg/ml) u grupi obolelih od shizofrenije u akutnoj 
fazi (S1) i fazi remisije (S2) 
 
 
 
 
5.4. Nivoi citokina kod shizofrenih pacijenata u akutnoj fazi i fazi remisije u 
poredjenju sa nivoima citokina kod depresivnih pacijenata 
 
Statistiĉka znaĉajnost nije nadjena u nivou TNF-α izmedju shizofrenih pacijenata u akutnoj 
fazi bolesti (S1) i depresivnih kontrola (U=775.500; z=-0.193; p=0.847). Nije nadjena ni 
statistiĉka znaĉajnost u nivou IL-6 izmedju shizofrenih pacijenata u akutnoj fazi bolesti 
(S1) i depresivnih kontrola (U=722.500; z=-0.704; p=0.481). 
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Serumske koncentracije TNF-α (U=772.500; z=-0.227; p=0.821) i IL-6 (U=774.500; z=-
0.203; p=0.839) se nisu razlikovale izmedju shizofrenih pacijenata u fazi remisije (S2) i 
depresivnih pacijenata.   
 
 
Tabela 4. Serumske koncentracije IL-6 i TNF-α (pg/ml)  kod obolelih od shizofrenije u 
akutnoj fazi (S1) i fazi remisije (S2) i nivoi citokina u kontrolnoj grupi depresivnih 
pacijenata (K) u akutnoj fazi 
 
 
 
Varijabla Studijska grupa –
Akutna faza (S1) 
 
Studijska grupa- 
Remisija (S2) 
 
Kontrolna grupa  
(K) 
 
IL-6 (pg/ml) 
 
(Raspon) 
 
7.72±7.52 
 
(1.20-39.00) 
8.21±6.83 
 
(1.20-34.27) 
9.13±10.05 
 
(1.80-53.52) 
TNF-α (pg/ml) 
 
(Raspon) 
 
6.16±3.44 
 
(2.00-16.16) 
6.17±3.10 
 
(2.00-12.24) 
6.35±4.28 
 
(2.00-22.46) 
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Grafik 3. Serumske koncentracije IL-6 (pg/ml) kod obolelih od shizofrenije u akutnoj fazi 
(S1) i fazi remisije (S2) i u kontrolnoj grupi depresivnih (K). 
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Grafik 4. Serumske koncentracije TNF-α (pg/ml) kod obolelih od shizofrenije u akutnoj 
fazi (S1) i fazi remisije (S2) i u kontrolnoj grupi depresivnih (K). 
 
 
 
 
5.5. Korelacije IL-6 i TNF-α u ispitivanim grupama  
 
Nadjena je pozitivna korelacija izmedju vrednosti TNF-α u fazi remisije i TNF-α u akutnoj 
fazi kod ispitanika iz studijske grupe (ρ=0.722; p=0.000), kao i pozitivna korelacija 
izmedju IL-6 u fazi remisije i akutnoj fazi kod istih ispitanika (ρ=0.687; p=0.000).  
 
Nadjena je negativna korelacija izmedju IL-6 u fazi remisije i TNF-α u akutnoj fazi kod 
pacijenata iz studijske grupe (ρ= -0.440; p=0.003).  
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Nadjena je pozitivna korelacija izmedju IL-6 i TNF-α u akutnoj fazi u kontrolnoj grupi 
depresivnih pacijenata (ρ=0.398; p=0.015) 
 
Tabela 5. Koeficijenti korelacije IL-6 i TNF-alfa u ispitivanim grupama 
 
 
*p˂0.05 
 
 
 
5.6. Citokini i pol, starost, indeks telesne mase, pušenje 
 
Nije nadjena statistiĉki znaĉajna povezanost izmedju pola i nivoa IL-6 i TNF-α u 
ispitivanom uzorku (p>0.05). Starost, indeks telesne mase i pušenje nisu uticali na nivoe 
IL-6 i TNF-α u ispitivanom uzorku (p>0.05). 
 
 
 Studijska grupa –
Akutna faza (S1) 
 
Studijska grupa- 
Remisija (S2) 
 
Kontrolna grupa  
(K) 
 
  IL-6 TNF IL-6 TNF IL-6 TNF 
S1 IL-6  -0.081 0.687* -0.028 -0.077 -0.106 
TNF   -0.440* 0.722* 0.291 0.496* 
S2 IL-6    -0.295 -0.032 -0.369* 
TNF     0.227 0.573* 
K IL-6      0.398* 
TNF       
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5.7. Korelacija citokina sa ispitivanim kliničkim korelatima 
 
Nadjena je pozitivna korelacija izmedju IL-6 u fazi remisije i broja hospitalizacija u grupi 
obolelih od shizofrenije (ρ=0.312; p=0.042) i skoro statistiĉki znaĉajna razlika izmedju IL-
6 u remisiji i ukupne duţine bolesti kod obolelih od shizofrenije (ρ=0.307; p=0.060). 
 
U kontrolnoj grupi depresivnih pacijenata nadjene su sledeće pozitivne korelacije: izmedju 
IL-6 i duţine leĉenja (ρ=0.394; p=0.016) i ukupne duţine bolesti (ρ=0.434; p=0.007) i 
izmedju TNF-α i perioda neleĉenosti (ρ=0.422; p=0.009). 
 
Utvrdjena je  skoro znaĉajna pozitivna korelacija  izmedju IL-6 u remisji kod obolelih od 
shizofrenije i subskale opšte psihopatologije u akutnoj fazi (p=0.079). Nije utvrdjena 
povezanost izmedju vrednosti ispitivanih citokina (IL-6 i TNF-α) i vrednosti na nekoj od 
subskala PANSS-a , kako u akutnoj fazi, tako ni u fazi remisije. 
 
Kada smo ispitivali delta IL-6 (promenu IL-6) nadjeno je da postoji negativna korelacija sa 
pozitivnom subskalom PANSS-a u akutnoj fazi u studijskoj grupi (ρ= -0.383; p=0.011), tj. 
da je veća promena IL-6 kod onih pacijenata koji su imali niţe vrednosti na pozitivnoj 
subskali PANSS-a u akutnoj fazi. 
 
Nije nadjena povezanost ispitivanih citokina kod obolelih od shizofrenije (ni u jednoj od 
faza bolesti) sa vrednostima na CGI skali (p>0.05). Nije nadjena povezanost izmedju IL-6 i 
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skora na HAMD skali kod obolelih od depresije (ρ=-0.269; p=0.108) kao ni izmedju TNF-α 
i skora na HAMD skali (ρ=0.059; p=0.727) . 
 
Godine kada je pacijent zapoĉeo leĉenje su negativno korelirale sa vrednostima na subskali 
opšte psihopatologije u akutnoj fazi kod pacijenata S grupe (ρ=-0.313; p=0.041) i ukupnom 
vrednošću PANSS-a (ρ=-0.336; p=0.028). Nadjena je skoro znaĉajna negativna korelacija 
izmedju godina i ukupne vrednosti PANSS u akutnoj fazi kod obolelih od shizofrenije (ρ=-
0.291; p=0.058). Nadjena je negativna korelacija izmedju negativne subskale PANSS u 
akutnoj fazi kod pacijenata S grupe i njihovih godina (ρ=-0.443; p=0.003) kao i godina 
kada su zapoĉeli tretman (ρ=-0.312; p=0.041). 
  
 
Tabela 6. Koeficijenti korelacije IL-6 i TNF-α sa pojedinim kliničkim varijablama 
 
*p˂0.05 
 
 
 
 Studijska grupa –
Akutna faza (S1) 
 
Studijska grupa- 
Remisija (S2) 
 
Kontrolna grupa  
(K) 
 
 IL-6 TNF IL-6 TNF IL-6 TNF 
Broj hospitalizacija 0.021 -0.251 0.312* -0.121 0.250 -0.224 
Dužina nelečenosti -0.141 -0.019 0.097 0.100 0.107 0.422* 
Dužina lečenja 0.156 0.053 0.251 -0.067 0.486* 0.136 
Ukupna dužina bolesti 0.186 -0.226 0.307* -0.081 0.434* 0.139 
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6. DISKUSIJA 
 
Aktuelno istraţivanje obihvatilo je ukupno 80 pacijenata, obolelih od shizofrenije koji su 
posmatrani kao studijska grupa i praćeni su u dve faze bolesti (akutna vs.remisija) i 
depresivne pacijente koji su ĉinili kontrolnu grupu. Pacijenti su meĉovani prema polu, 
pušaĉkom statusu i prebivalištu radi postizanja homogenosti uzorka.  Nije nadjena razlika u 
serumskim nivoima IL-6 i TNF-α izmedju akutne faze i remisije u studijskoj grupi, kao ni 
razlika u ispitivanim citokinima izmedju shizofrenih i depresivnih pacijenata, bez obzira na 
fazu bolesti. Interesantno je da su nadjene pozitivne korelacije  izmedju vrednosti TNF-α u 
fazi remisije i TNF-α u akutnoj fazi i izmedju IL-6 u fazi remisije i akutnoj fazi kod 
ispitanika studijske grupe, kao i pozitivna korelacija izmedju IL-6 i TNF-α u akutnoj fazi u 
kontrolnoj grupi depresivnih pacijenata. Negativna korelacija nadjena je izmedju IL-6 u 
fazi remisije i TNF-α u akutnoj fazi kod pacijenata iz studijske grupe. 
U pogledu kliniĉkih varijabli koje su praćene nadjene su izvesne razlike, te je kod  
pacijenata obolelih od shizofrenije znatno ranije dolazilo do pojave bolesti i znatno su 
mladji zapoĉinjali sa leĉenjem. Dok su pacijenti kontrolne grupe imali znaĉajno duţi period 
neleĉenosti u odnosu na obolele od shizofrenije i  veću ukupnu duţinu trajanja bolesti. 
Hereditet, suicidalnost i homicidalnost su bili ĉešći kod shizofrenih pacijenata u odnosu na 
depresivne. 
Nadjene su statistiĉki znaĉajne povezanosti izmedju ispitivanih citokina i kliniĉkih 
varijabli. Utvrdjena je pozitivna korelacija izmedju IL-6 u fazi remisije i broja 
hospitalizacija u grupi obolelih od shizofrenije i skoro znaĉajna korelacija izmedju IL-6 u 
remisiji i ukupne duţine bolesti kod obolelih od shizofrenije. U kontrolnoj grupi 
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depresivnih pacijenata nadjene su sledeće pozitivne korelacije: izmedju IL-6 i duţine 
leĉenja i ukupne duţine bolesti, kao i izmedju TNF-α i perioda neleĉenosti. Utvrdjena je  
skoro znaĉajna pozitivna korelacija  izmedju IL-6 u remisji kod obolelih od shizofrenije i 
subskale opšte psihopatologije u akutnoj fazi. Sama „promena“ IL-6 (delta IL-6) negativno 
korelira sa pozitivnom subskalom PANSS-a u akutnoj fazi u studijskoj grupi, što znaĉi da 
je veća promena IL-6 kod onih pacijenata koji su imali niţe vrednosti na pozitivnoj subskali 
PANSS-a u akutnoj fazi. Nije nadjena povezanost ispitivanih citokina kod obolelih od 
shizofrenije (ni u jednoj od faza bolesti) sa vrednostima na CGI skali. Nije nadjena 
povezanost vrednosti koncentracija ispitivanih citokina kod obolelih od depresije i skora na 
HAMD skali.  
 
Imunološke alteracije u shizofreniji i depresiji 
 
Promene u nivou razliĉitih citokina (IL-6, IL-4, IL-10, TNF-α, IL-1β, IL-2, INF-γ itd) i 
njihovih receptora u plazmi, serumu i cerebrospinalnom likvoru su zapaţene kod obolelih 
od shizofrenije i depresije (Schmitt et al. 2005; Brambilla & Maggioni, 1998; Capuron 
&Miller, 2004; Carpenter et al., 2004; Howren et al., 2009; Dowlati et al., 2010; Kagaya et 
al., 2001; Rothermundt et al., 2001a; Ushiroyama et al., 2002). Medjutim, iako su 
istraţivanja nekonzistentna i ĉesto opreĉna, IL-6 I TNF-α se najfrekventnije dovode u vezu 
sa ova dva oboljenja (Dowlati et al. 2010, Basterzi et al., 2005; Frommberger et al., 1997; 
Słuzewska et al., 1995). 
U našem istraţivanju, nismo našli razliku u serumskim koncentracijama IL-6 i TNF-α 
izmedju akutne faze i remisije kod obolelih od shizofrenije, kao ni razliku izmedju 
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shizofrenije i depresije bez obzira na fazu bolesti. Ovakav nalaz je znaĉajan, jer pregledom 
dosadašnje literature, mali broj radova je poredio citokine u ovim oboljenjima i u odnosu na 
fazu bolesti.   
Műller i sar. (1999) su predloţili hipotezu o Th-1-Th-2 disbalansu, sugerišući da je ovaj 
balans poremećen u korist „prevage“ Th-2 imunog odgovora kod obolelih od shizofrenije. 
Povećana aktivnost Th-2 sistema kod shizofrenije ogledala se kroz povećanje  interleukina 
(IL)-6, solubilnog interleukin-6 receptora (sIL-6R) (Frommberger et al. 1997; Ganguli et al. 
1994; Maes et al. 1994; Műller & Ackenheil, 1997; Na&Kim, 2007), povećanog 
interleukina-10 (IL-10) (Cazzullo et al. 1998), i interleukina-4 (IL-4) u cerebrospinalnom 
likvoru mladih shizofrenih pacijenata (Mittleman et al. 1997; Na&Kim, 2007). Medjutim, 
velika kvantitaivna analiza Potvina i sar. (2008) se nije sloţila sa predloţenim konceptom 
Th-1/Th-2 disbalansa. Povišene vrednosti IL-6 kod obolelih od shizofrenije su zapaţene u 
mnogim studijama (Frommberger et al. 1997; Gangluli et al. 1994; Naudin et al. 1997; 
Zhang et al. 2002). Tako, povišenje serumskih koncentracija IL-6 je nadjeno u akutnoj fazi 
bolesti (Frommberger et al. 1997), ali i kod pacijenata sa hroniĉnom, rezidualnom formom 
shizofrenije (Akiyama, 1999; Zhang et al. 2002). Sa druge strane, neke studije nisu našle 
razliku ili su ĉak našle smanjenje IL-6 medju pacijentima koji nikada nisu koristili 
antipsihotiĉku terapiju (Baker et al., 1996; Kim et al., 2000; Singh et al., 2009; Xu et al., 
1994).  Frommberger i sar. (1997) su našli povećanje plazma koncentracija IL-6 u akutnoj 
fazi bolesti, kao i smanjivanje vrednosti ispitivanog citokina u fazi remisije u odnosu na 
zdrave kontrole. Sliĉno, Pae i sar. (2006), nalaze smanjivanje koncentracija IL-6 osam 
nedelja nakon tretmana antipsihoticima. Ipak, većina istraţivanja govori u prilog povišenim 
koncentracijama IL-6 u akutnoj egzacerbaciji bolesti, ali i redukciji vrednosti u remisiji 
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(Frommberger et al. 1997, Pae et al. 2006), predpostavljajući da IL-6 moţe biti i “state” 
marker samog akutnog pogoršanja (Naudin et al. 1997). Što se tiĉe rezultata koji se odnose 
na promene nivoa TNF- kod obolelih od shizofrenije, studije su mnogo manje uniformne, 
te su tako nadjena povećanja, smanjenja, pa ĉak i neizmenjene vrednosti navedenog 
citokina, a u istoj ispitivanoj grupi (Baker et al. 1996; Naudin et al. 1997; Xu et al. 1994; 
Stefanis et al. 1994; Theodoropoulou et al. 2001).  Dalje, metanaliza Millera i sar. (2011), 
koja je u obzir uzela 40 studija, pokazala je da je TNF-α “trait” marker za shizofreniju, jer 
je povišen u fazi akutne deterioracije bolesti, ali da ostaje isti i nakon tretmana.  
Studije vezane za citokinske varijacije u depresiji su takodje inkonzistentne. Meta analiza  
Dowlati i sar. (2010)  pokazala je da su koncentracije IL-6 and TNF-α povišene kod 
depresivnih pacijenata u odnosu na kontrole.  Rezultati vezani za TNF-α su heterogeni u 
smislu da nisu nadjene razlike, da je  nadjeno smanjenje u grupi depresivnih i onoh koji 
nisu depresivni (Brambilla &Maggioni, 1998; Haack et al. 1999; Karlovic et al. 2012) ili 
ĉak povećanje TNF-α u grupi depresivnih (Tuglu et al. 2003). 
Iako u aktuelnom istraţivanju nismo utvrdili znaĉajne razlike medju ispitvanim grupama, 
treba imati u vidu da smo posmatrali dve grupe bolesti koje mogu imati sliĉanu imunološku 
ekspresiju, kao i da smo u obzir uzeli znaĉajan broj „konfaunding faktora“ kako bismo 
postigli što veću homogenost uzorka.  Uprkos ĉinjenici da naši nalazi nisu sliĉni nekim od 
navedenih istraţivanja, smatramo da treba imati u vidu i vreme uzimanja krvi, koje je bilo 
dan nakon prijema i proseĉno za 6 nedelja nakon tretmana. Neka od prethodnih istraţivanja 
su “ponavljala “merenja nakon znatno duţeg vremenskog perioda (8-12 nedelja) 
(Monteleone et al. 1997; Erbağci et al. 2001; Zhang et al. 2005). Bez obzira na navedeno, 
kriterijumi za remisju u našem uzorku su ispunili svi uĉesnici iz studijske grupe, a krv im je 
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uzimana u prvom momentu postizanja remisije. Dalje, u našem istraţivanju pacijenti su bili 
meĉovani po polu, pušaĉkom statusu i prebivalištu, a pušenje, godine i  indeks telesne mase 
nisu uticali znaĉajno na nivoe ispitivanih citokina. Ovakav nalaz je znaĉajan, jer je u 
literaturi opisano da upravo mali broj studija navedene „konfaundere“  uzima u obzir pri 
interpretaciji rezultata, a koji mogu u znaĉajnoj meri uticati na citokinski profil. 
Ovakva heterogenost u dosadašnjim rezultatima moţe biti i posledica razliĉitih bioloških 
materijala koji su analizirani (serum vs.plazma vs. cerebrospinalni likvor), razliĉitih 
biohemijskih merenja, malih uzoraka, razliĉitih faza bolesti (akutna vs. hroniĉna; aktivna 
vs. remsija), već pomenutih “konfaundera“ (pol, godine, indeks telesne mase, pušenje), 
terapije, infekcija, gojaznosti, drugih somatskih bolesti itd. (Singh et al. 2009; Haack et al. 
1999, Goldstein et al., 2009; Janssen et al. 2010; McCarty, 1999; Himmerich et al. 2009).  
Naša studija je ukljuĉila subjekte sa normalnim indeksom telesne mase, sliĉan broj pušaĉa i 
nepušaĉa, bez drugih akuntih ili hroniĉnih somatskih bolesti. Ovakvi kriterijumi mogu biti 
korisni za kontrolu mogućih efekata na nivoe citokina, ali su ipak daleko od relane kliniĉke 
situacije. Poznato je da je  shizofrenija ĉesto udruţena sa ko-morbidnim stanjima  
(Kozumplik et al. 2009), te se naše istraţivanje moţe primeniti na ograniĉenu grupu ljudi 
(Dunjic-Kostic et al. 2012). 
Smatra se da godine i pol u znaĉajnoj meri mogu uticati na imune alteracije kod obolelih od 
shizofrenije i depresije. Tako Haack i sar. (1999) zapaţaju da starost povećava aktivnost  
TNF-α  i IL-6, dok   Maes i sar. (1994) nalaze da se povećanje koncentracija  IL-6 zapaţa 
jedino kod mladjih pacijenata, ali ne i onih preko 35 godina. Baker i sar. (1996) su našli 
povećane nivoe  TNF-α ţena u odnosu na muški pol, dok  Ganguli i sar. (1994) tvrde 
suprotno.  Naši rezultati su paralelni sa Schmittom i sar.(2005) koji nisu našli korelaciju 
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izmedju pola, godina i citokinskog nivoa kod shizofrenih pacijenata. Aldhai i Hamdy, 
(2003) i Yudkin, (2003) su utvrdili da povećanje masnog tkiva moţe biti povezano sa 
prekomernom ekspresijom TNF-α i  IL-6  kao i smanjenom ekspresijom adiponektina u 
masnom tkivu. Dalje, nadjeno je da pušenje moţe indukovati povećanje TNF-α i IL-6 
(Demirijan et al. 2006), medjutim u našoj studiji ni jedan od gore navedenih konfaundera 
nije doprineo alteraciji citokina u studijskoj grupi. Neke studije su našle da muškarci koji 
boluju od depresije imaju povećan rizik za inflamaciju od ţena  (Liukkonen et al. 2006; 
Toker et al. 2005), dok druge nalaze da se povećane koncentracije IL-6 zapaţaju kod ţena 
(Toker et al., 2005).  
Interesantno je da su u našem istraţivanju opservirane neke interkorelacije izmedju IL-6 i 
TNF-α. Nadjena je pozitivna korelacija izmedju vrednosti TNF-α u fazi remisije i TNF-α u 
akutnoj fazi i izmedju IL-6 u fazi remisije i akutnoj fazi kod ispitanika studijske grupe, kao 
i pozitivna korelacija izmedju IL-6 i TNF-α u akutnoj fazi u kontrolnoj grupi depresivnih 
pacijenata. Negativna korelacija nadjena je izmedju IL-6 u fazi remisije i TNF-α u akutnoj 
fazi kod pacijenata iz studijske grupe. IL-6 i TNF-α su  teoretski inverzno proporcionalni, u 
smislu da povećanje IL-6 suprimuje  TNF-α (Feuerstein et al., 1994). Naudin i sar.  (1997) 
su našli pozitivnu korealciju izmedju ova dva citokina u svom istraţivanju koje je ukljuĉilo 
obolele od shizofrenije. Sliĉno, Zhang i sar. (2008) su našli pozitivnu korelaciju izmedju   
IL-6 , interleukin-8 (IL-8) i TNF-α.  Naši rezultati mogu biti sluĉajnost, ali mogu i 
implicirati kompleksnu i sistematsku ulogu i“igru” dva navedena citokinska sistema. U 
budućim istraţivanjima, smatramo uputnim posmatranje navedenih citokina sa drugim 
proinflamatornim, ali i antiinflamatornim citokina, jer samo sveobuhvatno sagledavanje 
ovof fenomena moţe pruţiti dublji uvid u ovu kompleksnu interakciju.   
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Citokini i klinički korelati shizofrenije i depresije 
 
U aktuelno istraţivanju ukljuĉeni su shizofreni pacijenti mladjeg adultnog doba (proseĉna 
starost oko 36 godina) i stariji depresivni pacijenti (proseĉna starost oko 52 godine), sliĉni 
po broju hospitalizacija i duţini samog tretmana, ali razliĉiti u starosti u vreme pojave prvih 
tegoba  i starosti u vreme poĉetka leĉenja u smislu da su pacijenti oboleli od shizofrenije 
znatno ranije oboljevali i da su znatno mladji zapoĉinjali leĉenje.  Medjutim, pacijenti 
oboleli od depresije imali su znaĉajno duţi period neleĉenosti nego oboleli od shizofrenije, 
kao i ukupnu duţinu trajanja bolesti. Što se tiĉe povezanosti IL-6 i kliniĉkih korelata kod 
obolelih od shizofrenije nadjena je pozitivna korelacija izmedju IL-6 u fazi remisije i broja 
hospitalizacija i tendencija ka znaĉajnosti izmedju IL-6 u remisiji i ukupne duţine bolesti 
kod obolelih od shizofrenije. Sa druge strane, IL-6 u kontrolnoj grupi je korelirao sa 
duţinom leĉenja, ukupnom duţinom bolesti , dok je TNF-α korelirao sa periodom 
neleĉenosti. Smatrali smo neophodnim da u aktuelnom istraţivanju uzmemo u obzir sve 
relevantne kliniĉke parametre kod obolelih od depresije i shizofrenije, kako zbog njihove 
heterogene kliniĉke ekspresije, tako i zbog sistematiĉnog i sveobuhvatnog posmatranja 
kompleksne interakcije citokina i kliniĉkih fenomena.  
Naime, pokazano je da su povećane koncentracije IL-6 povezane sa duţinom bolesti kod 
shizofrenih pacijenata   (Akiyama 1999) i nepovoljnim tokom leĉenja (Műller et al. 2000).  
Pae i sar.  (2006) nisu našli korelaciju izmedju poĉetnih nivoa citokina i duţine bolesti o 
godina poĉetka bolesti. Takvi podaci iz literature mogu govoriti u prilog razliĉitom 
imunološkom statusu u razliĉitim stadijumima bolesti.  Dalje, predpostavlja se da moţe 
postojati  razlika  izmedju “ranog” i “kasnog” poĉetka psihoze. Narayan i sar. (2008) 
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navode da se shizofrenija i njen tok menjaju na biološkom planu kako bolest progredira.  
Tako, navedeni autori navode da je kratko trajanje bolesti povezano sa alteracijama u 
transkripciji gena, RNA ekspresiji, vezivanju metala , dok se dugotrajona bolest dovodi u 
vezu sa inflamacijom, odgovorom na stimulus i izmenom u funkcionalnom smislu samog 
imunološkog statusa individue.  Naudin i sar. (1997) su našli da su plazma nivoi TNF- i  
IL-6 su povećani kod pacijenata sa hroniĉnom formom shizofrenije. Medjutim, isiti autori 
dalje u istraţivanju navode da se vrednosti TNF- nisu menjale u odnosu na duţinu bolesti, 
dok su vrednosti  IL-6 varirale i bile veće kod onih pacijenata koji su se leĉili više od 15 
godina.   
U našem uzorku bili su ukljuĉeni relativno mladji shizofreni pacijenti (oko 36 godina 
starosti), koji su se leĉili u proseku oko 8 godina i ĉija je bolest trajala proseĉno oko 10 
godina, te iz tih razloga je moţda nadjena samo tendencija ka znaĉajnosti IL-6 u remisiji i 
duţine bolesti. Ukljuĉivanje starijih, rezidualnih shizofrenih pacijenata u dalje istraţivanje 
bi potencijalno mogla dati pravi uvid u uticaj hroniciteta i progresije bolesti na nivoe 
citokina. Medjutim,  pokazali smo da je IL-6 vrlo “osetljiv” parameter u kontekstu 
povezanosti sa kliniĉkim korelatima kako kod obolelih od shizofrenije (nadjena je 
povezanost sa brojem hospitalizacija I IL-6),  tako i kod obolelih od depresije. Depresivni 
pacijenti su posmatrani kao kontrolna grupa, samo u akutnoj egzarcebaciji bolesti, bili su u 
srednjem adulnom periodu (40-tim), proseĉno su bolovali oko 15 godina, a leĉili su se oko 
10 godina. Zanimljivo je da je IL-6 u grupi depresivnih korelairao sa duţinom leĉenja i 
ukupnom duţinom bolesti, dok je TNF-α korelirao sa periodom neleĉenosti. Iz navedenih 
rezultata stiĉe se utisak da je IL-6 u znaĉajnoj meri vulnerabilan marker kako za samu 
progresiju i hronicitet bolesti, tako i za uticaj primenjene medikacije tokom ţivota 
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pacijenta, ali sveukupno posmatrano moţe se reĉi da sama promena navedenog citokina 
nije nuţno linearna tokom vremena. Nadjeno je da je TNF u grupi obolelih od depresije 
povezan sa periodom neleĉenosti. Medjutim, treba imati u vidu  da TNF moţe potencijalno 
imati dualnu ulogu, kako neuroprotektivnu tako i neurotoksiĉnu. TNF karakteriše nekoliko 
efekata kao što su citotoksiĉnost, antivirusna aktivnost, aktivacija faktora transkripcije i 
regulacija imunog odgovora (Bhardway &Aggarwal, 2003). Aktivacija receptora za TNF 
(TNF-R1) moţe biti  ”okidaĉ” dualne kaskade u razliĉitim tipovima ĉelija i voditi kako 
apoptozi sa jedne strane, tako i proliferaciji, diferencijaciji i preţivljavanju ćelija (Brietzke  
&Kapezinski, 2008). Buduća istraţivanja bi mogla da ukaţu da li je TNF- ĉak i 
vulnerabilniji parameter, posebno u kontekstu razliĉite medikacije.  
U našem istraţivanju nismo posmatrali ni shizofrene ni depresivne pacijente kroz razliĉite 
subgrupe tj. razliĉite kliniĉke modalitete. U tom kontekstu, zanimljivo istraţivanje Cazzull-
a i sar. (1998) koji su analizirali IL-2, IFNγ i IL-10 (tip 2 citokin) u uzorku koji se sastojao 
od hroniĉnih shizofrenih pacijenata. Rezultati govore u prilog da je IL-10 bio smanjen kod 
paranoidnih pacijenata mnogo više nego u ne -paranoidnih. U istraţivanju nemaĉke grupe 
autora (Rothermundtet al. 2001) koncentracija IFNγ kod pacijenata koji ranije nisu leĉeni je 
bila smanjena, i to kako za vreme samo admisije u bolnicu tako i nakon dve nedelje od 
poĉetka medikacije u poredjenju sa kontrolama. Zanimljiva su istraţivanja razliĉitih 
imunoloških parametara kod razliĉitih subtipova depresije (Anisman et al., 1999; Kaestner 
et al., 2005; Marques-Deak et al., 2007; Rothermundt et al., 2001; Karlović et al. 2012; 
Dunjic-Kostić et al. 2012). Većina navedenih istraţivanja sugeriše da u razliĉitim 
podtipovima depresije (melanholoĉni vs. atipiĉni tip) postoje izvesne razlike u 
imunološkom statusu. Iako su uzorci bili heterogeni i merili su razliĉite parametre (citokine, 
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proteine akutne faze, kortizol itd.) uniformni su u nalazu da postoji razliĉita biološka 
osnova kod razliĉitih subtipova depresije.  
U našem istraţivanju nismo delili ni studijski ni kontrolni uzorak na podtipove, niti su bili 
ukljuĉeni teraporezistenti ili pacijenti koji ranije nisu bili na medikaciji (drug-naive), jer bi 
ovakvi kriterijumi za ukljuĉivanje, potencijalno, prema podacima iz literature, mogli 
menjati imunološki status. U tom smislu naš uzorak predstavlja relanu kliniĉku situaciju u 
ustanovi tercijarnog tipa. 
Dalje, posmatrali smo i povezanost citokina i psihopatoloških korelata shizofrenije i 
depresije pomoću skala PANSS, CGI, HAMD. Utvrdjena je  skoro znaĉajna pozitivna 
korelacija izmedju IL-6 u remisiji kod obolelih od shizofrenije i subskale opšte 
psihopatologije u akutnoj fazi, kao i veća „promena“ IL-6 kod onih pacijenata koji su imali 
niţe vrednosti na pozitivnoj subskali PANSS-a u akutnoj fazi. Nisu nadjene povezanosti 
citokina i ostalih skala za merenje inteziteta simptoma. Zhang i sar. (2002) su našli da su 
serumski nivoi IL-2,6,8 znaĉajno povećani kod pacjenata sa hroniĉnom formom 
shizofrenije, takodje primećena inverzna korelacija izmedju nivoa IL-2 i pozitivne subskale 
na PANSS skali, kao i pozitivna korelacija izmedju IL-8 i na negativne subskale PANSS 
kod obolelih od shizofrenije. Neki autori, (Inglot et al. 1994) su našli razliĉitu produkciju 
INF-γ (proinflamatornog citokina) u komparaciji sa predominantnom psihopatologijom. 
Povećana produkcija navedenog citokina, je opservirana kod pacijenata sa predominantno 
pozitivnim simptomima na PANSS skali, dok je sniţena produkcija bila povezana sa 
negativnim simptomima. Erbagci i sar. (2001) nisu pokazali povezanost poboljšanja 
merenog skalama nakon terapije risperidonom i baziĉnih nivoa citokina. Dalje, Naudin i 
sar. (1997)  su našli povišene koncentracije TNF-α kod obolelih od shizofrenije, ali je 
 62 
 
korelacija sa subskalama PANSS-a izostala. Navedeni nalazi mogu govoriti u prilog da 
navedena povećanja ispitivanih proinflamatornih citokina mogu imati sistemski efekat, što 
moţe biti u suprotnosti sa skalama koje testiraju intenzitet psihopatologije.  
U našem istraţivanju nismo utvrdili povezanost izmedju skale za procenu depresivnosti i 
nivoa citokina u kontrolnoj grupi. Takav nalaz je i logiĉan, jer su u istraţivanje ukljuĉeni 
pacijenti koji su imali  ponovljene episode depresije (dijagnostikovani kao rekurentni 
depresivni poremećaj) i koji su bili “umereno” depresivni. Karlović i sar.  (godina) su našli 
negativnu korelaciju izmedju IL-6 I teţine depresije merene HAMD skalom kod atipiĉne 
forme depresije. Zbog toga, moţemo predpostaviti da bi korelacija mogla postojati kod 
teţih formi depresije.  
Zanimljivi nalazi aktuelnog istraţivanja su se odnosili i na pojedine socio-demografske 
(godine) i kliniĉke varijable (godine kada je tretman zapoĉet)  koje su bile povezane sa 
intenzitetom psihopatološkog ispoljavanja merenih PANSS skalom. Tako, godine kada je 
pacijent zapoĉeo leĉenje su negativno korelirale sa vrednostima na subskali negativne 
patologije, opšte psihopatologije i ukupnom vrednošću PANSS-a u akutnoj fazi kod 
pacijenata studijske grupe. Drugim reĉima, što je pacijent oboleo od shizofrenije ranije 
zapoĉinjao leĉenje (što je bio mladji) to bi patologija bila intenzivnija i kliniĉki 
kompleksnija.  U prilog tome, u našem istraţivanju i same godine pacijenta bile skoro 
znaĉajno inverzno povezane sa ukupnom vrednošći  PANSS-a u akutnoj fazi i znaĉajno 
povezane sa negativnom korelatima na PANSS skali. 
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Citokini i terapija antipsihoticima 
 
Veliki broj studija se bavio uticajem antipsihotika na citokine. Ova stanovišta se u velikoj 
meri baziraju na tome da pojedini antipsihotici pokazuju korisne terapeutske efekte jer 
redukuju zapravo aktivnost mikroglije (tj. mikrogljalnu inflamatornu reakciju).Povišena 
mikroglijalna aktivnost dovodi do apoptoze, inhibicije neurogeneze, kao i abnormalnosti 
bele mase u mozgu obolelih od shizofrenije (Monji et al. 2009).  Istraţivanja su vršena 
kako sa tipiĉnim tako i sa atipiĉnim antipsihoticima. Pregledom studija moţe se zakljuĉiti 
da su razultati priliĉno kontroverzni. Studije sa hlorpromazinom su opisane iskljuĉivo na 
animalnim modelima, studije sa olanzapinom su bazirane na in vivo eksperimentima, dok 
ex vivo i in vitro nisu ni radjene. Najkompletniji rezultati postignuti su sa israţivanjima IL-
2. Smanjivanje nivoa proinflamatornih citokina nadjeni su u in vivo i ex vivo i in vitro 
studijama. Nadjeno je da haloperidol i klozapin povećavaju koncentracije sIL-2R. Ovaj 
nalaz govori u prilog da antipsihotici suprimuju aktivnost IL-2 sistema. Stiĉe se utisak da 
ovaj efekat moţe biti zajedniĉka karakteristika za delovanje antipsihotika na citokine 
(Drzyzga et al. 2006).  
Haloperidol je ĉesto prouĉavan u kontekstu uticaja na citokine i to na pacijentima obolelim 
od shizofrenije. Kim i sar. (2000) i Zhang i sar. (2004) su pokazali da haloperidol ima 
potencijal da smanji povećane plazma/serumske nivoe IL-2. Kaminski i sar. (1990) 
pokazali su da haloperidol smanjuje nivo IL-2, ali i homovaniliĉne kiseline (metabolit 
dopamina). 
Atipiĉni antipsihotici danas sve više postaju „zlatni standard“ u leĉenju shizofrenije, 
prevashodno zbog manjeg broja neţeljenih efekata i veće efikasnosti u leĉenju i negativnog 
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podtipa shizofrenije. Novija istraţivanja sugerišu na mogućnost da atipiĉni antipsihotici 
mogu uticati na produkciju neurotrofnih, neurogenetskih i neuropotektivnih efekata. 
Klozapin i risperidon smanjuju serumske nivoe IL-2,6 i TNF- koji su u fokusu paţnje kod 
shizofrenih pacijenata, jer se dovode u vezu sa hiperaktivnošću mikroglije (Lu, 2004). Hou 
i sar. (2006) su dokazali da olanzapin inhibira oslobadjanje NO iz aktivirane mikroglije, 
dok haloperidol i risperidon ne. Takodje je pokazano da risperidon znaĉajno inhibira 
produkciju IFN-γ iz mikroglije, odnosno NO kao i proinflamatorne citokine kao što su IL-
1β, IL-6, TNF- i to u poredjenju sa haloperidolom i drugm tipiĉnim antipsihoticima (Kato 
et al. 2007). Povišeni serumski nivoi IL-6 se povezuju sa teraporezistencijom, dok kod 
pacijenata koji odgovaraju na tretman nivoi pomenutog citokina ostaju nepromenjeni (Lin 
et al. 1998). Postavlja se pitanje koji su to mogući mehanizmi koji leţe u osnovi 
imunomodulatornog efekta antipsihotika?  Kao što je poznato, imune ćelije kao što su 
limfociti, monociti/makrofagi, granulociti, astrociti i mikroglija imaju receptore za nekoliko 
neurotransmitera (dopamin, serotonin, noradrenalin, histamin, acetilholin) (Agarwal& 
Marshall, 2000). Predpostavlja se da neuroleptici svoj imunomodulatorni efekat na krvnim 
ćelijama ispoljavaju kroz direktnu antagonisticku aktivnost na neurotransmiterske 
receptore. Tako su Zvara i sar. (2005), našli povećanu ekspresiju dopaminskih D2 receptora 
na limfocitima kod obolelih od shizofrenije za koje se smatra da mogu biti i „trait“ markeri 
za shizofreniju.  Takodje, se ne moţe sa sigurnošću iskljuĉiti uticaj hormonskih promena 
tokom terapije antipsihoticima, a  koji mogu uticati na citokine (Drzyzga et al. 2006). 
U našem istraţivanju posmatrali smo shizofrene pacijente, koji su ranije leĉeni, ali koji su 
zbog nekomplijanse ušli u pogoršanje (minimum oko 4 nedelje nisu bili na propisanoj 
terapiji). Nismo uzeli u obzir teraporezistentne sluĉajeve, niti pacijente koji ranije nikada 
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nisu koristili medikaciju. Studijski pacijenti su posmatrani u dve faze bolesti (akutna vs. 
remisija) i tokom hospitalnog tretmana su dobijali adekvatnu terapiju, u dovoljnim dozama, 
dovoljno dugo. Ciljevi ovog istraţivanja nisu ukljuĉivali praćenje efekata terapije i uticaj 
pojedinih grupa lekova, te ovom prilikom neće biti elaborirani. Svakako buduća 
istraţivivanja u ovom pravcu bi bila znaĉajna jer je uticaj same terapije antipsihoticima na 
nivoe citokina već dugo tema debate u nauĉnim krugovima (Zhang et al. 2004; Song et al. 
2000; Maes et al. 2002; Pae et al. 2006; Lu et al. 2004). U istraţivanju koje je poredilo 
shizofrene pacijente (u akutnoj fazi i fazi remisije) sa zdravim kontrolama, nadjeno je da ni 
jedna grupa lekova (klasiĉni antipsihotici, atipiĉni antipsihotici, klozapin) nisu uticali na 
nivoe ispitivanih citokina (IL-6 I TNF-α), ali da kod pacijenata koji su pored antipsihotika 
primali i stabilizatore raspoloţenja primećen je porast TNF-α u remisiji (Dunjić-Kostić et 
al. 2013) 
Sa druge strane, uticaj drugih psihotropnih supstanci kao što su stabilizatori raspoloţenja, 
anksiolitici i antiholinergici, koji se vrlo frekventno koriste u tretmanu shizofrenije kao 
“dodatna” terapija su se pokazali kao korisni, medjutim oni nisu toliko detaljno prouĉavani 
(Afshar et al. 2009, Leucht et al. 2007, Schwarz et al. 2008,Tiihonen et al. 2009, Volz et al. 
2007). Intrigantno pitanja je kako stabilizatori raspoloţenja ostvaruju potencijali 
neuromodulatorni efekat. Nadjeno je da litijum utiĉe na smanjivanje plazma koncentracija 
proteina akutne faze, a koji su marker inflamatornog odgovora (Maes et al. 1997, 
Sluzewska et al. 1997). Takodje, primećeno je da litijum  dovodi do povećavanja 
produkcije nekih Th-2 citokina, a smanjivanja Th-1 grupe (Rapaport & Manji, 2001). 
 Valproati takodje suprimuju produkciju TNF- i imaju inhibitorni efekat na produkciju 
nuklearnog  factora kB (NF-kB) in vivo u humanim glia ćelijama.  (Ichiyama et al. 2000). 
 66 
 
 Citokini i terapija antidepresivima 
 
Istraţivanja o mogućnostima da citokini utiĉu na odgovor na antidepresivnu terapiju su još 
uvek u povoju. Tek je u skorije vreme objavljeno nekoliko studija (in vivo i in vitro) koje su 
izuĉavale uticaj antidepresiva na nivo citokina i njihovu funkciju (Janssen et al. 2010). Što 
se tiĉe in vivo studija, zakljuĉak većine se sastojao u tome da antidepresivi znaĉajno 
smanjuju nivo IL-6 u plazmi (koji je u depresiji povišen). Janssen i sar. (2010) sugerisali su 
da je mali broj studija procenjivao znaĉajnost nivoa citokina u predikciji odgovora na 
tretman antidepresivima. Medjutim, istaknuto je da bi serumski nivoi IL-6 i TNF- mogli 
da imaju ulogu u predikciji odgovora na tretman. Za razliku od njih, nivoi solubilnog IL-2R 
i IL-8 nisu pokazali znaĉajnost u smislu predikcije ishoda leĉenja (Eller et al. 2008) 
Što se tiĉe dokaza iz in vitro studija Xia i sar. (1996) su našli da i tricikliĉni antidepresivi 
(klomipramin i imipramin) i selektivni inhibitori ponovnog preuzimanja serotonina (SSRI) 
(npr. citalopram) sniţavaju produkciju proinflamatornih citokina kao sto su IL-6, TNF-α, 
IL-1, IL-2 i INF-γ u PBMC (peripheral blood mononuclear cells) kod zdravih volontera. 
Maes i sar. (1999) su našli da klomipramin, sertralin i trazodon takodje dovode do 
smanjenja proinflamatornih citokina, ali povećavaju IL-10 kao antiinflamatorni citokin. 
Sliĉno glediste imali su i Kubera i sar. (2004), koji su našli da imipramin, venlafaksin i 
fluoxetin povećavaju antiinflamatorni citokin IL-10. Sveukupno gledano, in vitro studije su 
pokazale da tretman antidepresivima ima jak imunosupresivni efekat kako kod depresivnih 
pacijenata tako i kod zdravih kontrola. Neki od mehanizama uticaja antidepresivne terapije 
na modulaciju citokina je i kroz povećavanje intracelularnog cikliĉnog adenozin 
monofosfata (cAMP) i to kroz aktivaciju  adrenoreceptora i/ili dopaminskih receptora. 
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Sveukupno, veliki broj dokaza iz in vitro studija indikuje da antidepresivi mogu uticati na 
inhibicuju proinflamatonrne citokinske aktivnosti i to kroz njihov uticaj na cAMP. Dalje, 
citokini imaju sloţenu interakciju sa serotoninskim sistemom. Predpostavlja se da kroz 
njihov uticaj na serotonin, antidepresivi i indirektno uticu na citokine (Janssen et al. 2010). 
Kada je reĉ o funkciji HPA osovine i terapiji antidepresivima, opisano je kako je HPA 
aktivnost u depresivnih pacijenata povećana, kao i da kortizol ima jak imunosupresivni 
efekat (Pace et al. 2007). U normalnim okolnostima, glukokortikoidi inhibiraju produkciju 
inflamatornih citokina. Medjutim, u depresiji mehanizam inhibicije je narušen. Povišeni 
nivoi IL-1,2,4,6, TNF-α i INF-γ dalje stimulišu produkciju CRH što dalje doprinosi 
hiperaktivnosti HPA osovine (O`Brien et al. 2004). Proinflamatorni citokini inhibiraju 
glikokortikoidnu receptorsku (GR) funkciju i to kroz stimulaciju MAPK puta. Interesantno 
je da antidepresivi mogu povećati senzitivnost GR. Sumarno, antidepresivi i 
glukokortikoidi moţda deluju kroz zajedniĉki intracelularni signalni put sa MAPK, JAK i 
STAT kao znaĉajnim medijatorima (Pace et al. 2007). Zakljuĉno, farmakološka ispitivanja 
koja bi ukljuĉila istraiţvanje genetskih varijeteta citokina bi mogla da pomognu u 
objašnjavanju bioloških mehanizama znaĉajnim za odgovor na terapiju antidepresivima. 
U našem uzorku depresivni pacijenti su posmatrani samo kao kontrolna grupa i nivoi 
citokina su paćeni samo u akutnoj fazi. U istraţivanje nisu ukljuĉeni teraporezistentni 
subjekti, jer postoje indicije da kod refraktarnih oblika depresije postoje drugaĉiji 
imunološki odgovori (Eller et al. 2008; Lanquillon et al. 2000; O’Brien et al. 2007).   Uticaj 
terapije tokom leĉenja nije praćen, ali je primećeno da je IL-6 povezan sa duţinom leĉenja, 
a TNF-α sa periodom neleĉenosti. Ovakvi rezultati sugerišu da hroniĉan tok bolesti, 
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ponovljene epizode, dug period neleĉenosti, nesumljivo utiĉu na nivoe ispitivanih citokina, 
ali i da taj uticaj ne mora nuţno biti linearan tokom vremena (Dunjić-Kostić et al. 2012). 
 
Završna razmatranja - citokini, neurohemija i shizofernija 
 
U shizofeniji, dopaminergiĉka hiperfunkcija u limbiĉkoj regiji i dopaminergiĉka 
hipofunkcija u frontalnom korteksu su glavni neurotransmiterski disbalansi. Medjutim, 
skorašnja istraţivanja govore u prilog da je glutamatergiĉka hipofunkcija ta koja je glavna 
za dopaminergiĉku disfunkciju (Muller&Schwarz, 2008). Glutamatergiĉka hipoteza 
shizofenije govori u prilog potrebi za odrţavanje ekvilibrijuma izmedju inhibitornih 
glutamatergiĉkih i dopaminergiĉkig neurona, a model kortiko-strijato-talamusno-
kortikalnog kruga smatra se neuroanatomskom osnovom (Carlsson et al. 2001). 
Hipofunkcija glutamatergiĉkog kortiko-strijatalnog puta je povezana sa „otvaranjem 
talamusnog filtera“ što vodi nekontrolisanom „udaru“ senzornih informacija i 
preplavljivanju korteksa što rezultuje psihotiĉnim simptomima. Tako, nadjene su niske 
koncentracije glutamata u CSL obolelih od shizofrenije (Kim et al. 1980). Fenciklidin, 
ketamin, MK-801 blokiraju NMDA receptorski kompleks i povezani su simptomima koji 
se vidjaju u shizofeniji, a sve to ostvaruju kroz hipofunkciju glutamatergiĉke 
neurotransmisije. Citokini utiĉu na centralnu monoaminergiĉku aktivnost na specifiĉan 
naĉin (Stöber et al. 2009; Zalcman et al. 1998). Tako, IL-1 stimuliše oslobadjanje 
kateholamina na periferiji, ali i u CNS-u (Akyoshi et al. 1990). Eksperimenti na animalnim 
modelima su pokazali (Song et al. 1999; Dunn 1999) da sistemska administracija IL-1 
povećava serotonin, noradrenalin i dopamin u hipotalamusu, nc.accumbensu, limbiĉkim 
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regijama, hipokampusu. Najvaţniji neuromodulatorni efekat IL-2 je stimulacija 
dopaminske neurotransmisije. Studije na animalnim modelima su pokazale da akutna 
sistemska administracija  IL-2 dovodi do povećavanja noradrenalina oko paraventrikularnih 
jedara hipotalamusa, dok ponovljena sistemska administracija smanjuje obrt noradrenalina 
u locusu ceruleusu i dopaminsku koncentraciju u nc.caudatusu i substantia nigra (Lacosta et 
al. 2000). IL-2 inhibiše i oslobadjanje acetilholina (Ach) u hipokampusu i prefrontalnom 
korteksu (PFC) (Awatsuji et al. 1993). IL-6 indukuje povećanje serotonina i 
mezokortikalnu dopaminsku aktivnost u hipokampusu i PFC. Periferna aplikacija IL-6 
povećava dopaminski i serotoninski obrt u hipokampusu i frontalnom korteksu, ali ne utiĉe 
na noradrenalin što je pokazano na animalnim modelima (Zalcman et al. 1994), kao i da 
noradrenalin moţe da stimuliše astrocite da oslobadjaju IL-6 (Dunn, 1992). Što se tiĉe 
TNF-, pokazano je da akutno oslobadjanje ima stimulatorni efekat na kateholamine,  dok 
hroniĉno utiĉe na inaktivaciju kateholaminske sekrecije (Soliven&Albert, 1992). Ukratko, 
hipotalamusna i hipokampalna iskoristivost noradrenalina  i „turnover“ dopamina u PFC 
modifikovan je od strane  IL-2, dok je IL-6 indukuje povećanje serotonina i mezokortikalnu 
dopaminsku aktivnost u hipokampusu i PFC. Za razliku od IL-1 koji indukuje širok spektar 
centralnih monoaminergiĉkih alteracija - poboljšava „turnover“ noradrenalina u 
hipotalamusu i hipokampusu, serotoninski „turnover“ u hipokampusu i PFC kao i pojaĉava 
dopamnisku iskorisljivost u PFC (na animalnim modelima) ( Stöber et al. 2009; Zalcman et 
al. 1998;  Zalcman et al. 1994). Citokini kao što su IL-1β, IL-2 i INF-γ redukuju produkciju 
serotonina stimulacijom aktivnosti indolamin-2,3-dioksigenaze (IDO), enzima koji 
konvertuje triptofan (prekursor serotonina) u kinurenin (Guillemin et al. 2001). Saznanja 
vezana za kinureninski metabolizam i njegovu ukljuĉenost u neurofiziološke procese se 
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dramatiĉno uvećava u poslednjih par godina. Kinureninski put je glavni put degradacije 
triptofana i generiše produkciju nekoliko neuroaktivnih jedinica: hinolinska kiselina 
(QUIN) koja predstavlja ekscitotoksiĉnog NMDA receptorskog agonistu, zatim 3-
hidroksikinurenin koji je generator slobodnih radikala i kinurenska kiselina (KYN-A)  koji 
je antagonist glutamatergiĉkih i nikotinskih receptora. U malim koncentracijama KYN-A 
blokira glicinski deo NMDA receptora i alfa deo nikotinskog acetilholinskog receptora. 
Endogeni KYN-A, suptilno kontroliše „paljenje“ dopaminskih neurona u mezencefalonu, a 
ukljuĉen je i u kognitivne funkcije, što je pokazano na animalnim modelima. Takodje, 
povišeni nivoi KYN-A su nadjeni u cerebrospinalnoj teĉnosti u kortikalnim podruĉjima 
obolelih od shizofrenije, ali i na na post-mortem studijama. (Erhardt et al. 2009; Erhardt et 
al. 2001; Schwarz et al. 2001). Navedeni nalazi idu u prilog tome, da povećani nivoi 
kinurenske kiseline u shizofreniji mogu indukovati hiperaktivnst u mezokortikolimbiĉkom 
dopaminskom sistemu (Erchart&Engberg 2002). Predpostavlja se da inflamatorni procesi 
mogu  biti ukljuĉeni u patogenezu i shizofrenije i depresije. Naime, aktivacija enzima IDO i 
metaboliĉkog puta triptofan/kinurenin rezultira povećano produkcijom KYN-A u shizofrniji 
i povećanjem QUIN u depresiji. Ova razlika je povezana sa disbalansom u glutamatergiĉkoj 
neurotransmisiji, a koja moţe doprineti i povećanim nivoima NMDA agonizma u depresiji i 
NMDA antagonizma u shizofreniji. Dalje, navedeni disbalans rezultuje povećanom 
produkcijom prostaglandina E2 u shizofreniji i depresiji, kao i povećanom COX-2 
ekspresijom u shizoferniji. (Müller et al. 2009). Uzimajući u obzir neuroprotektivnu 
funkciji KYN-A i neurotoksiĉne efekte QUIN, razliĉiti putevi imune aktivacije mogu voditi 
disbalansu izmedju zaštite i toksiĉnosit. Dodana aktivacija mikroglijalnih ćelija i astrocita 
moţe doprinositi imunološkom disbalansu (Müller et al. 2009). Razliĉiti putevi imunološke 
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aktivacije (neurotoksiĉni vs. neuroprotektivni metaboliti kineurina; agonistiĉki vs. 
antagonistiĉki efekti na NMDA recptorima; alteracije glutamatergiĉke neurotransmisije) 
mogu biti krucijalni u spoznaji novih terapijskih mogućnosti (Muller&Schwarz  2008). 
Buduća istraţivanja bi trebalo da eksplorišu upravo interakciju citokina-serotonina  i 
“klackalicu“ u kojoj je hinolinska kiselina ta koja utiĉe na neurodegenaraciju, a kinurenin 
neuroprotektor (Stöber et al. 2009). Ovakva istraţivanja bi pomogla shvatanju  
neurodegenarativnih procesa koji se dešavaju u shizofreniji. Novija istraţivanja u mnogome 
skreću paţnju i na ĉinjenicu da je u shizofreniji glutamatergiĉka hipofunkcija ta koja je 
kljuĉna za dopaminergiĉku disfunkciju (Mǘller et al. 2007). Ovo stanovište je potvrdjeno 
otkrićem neuroregulin i disbindin gena koji imaju funkcionalni uticaj na glutamatergiĉki 
sistem. Glutamatergiĉka hipofinkcija je uzrokovana NMDA receptorskim anagonizmom. 
Jedini do sada otkriveni NMDA receptorski antagonist je kinurenska kiselina (KYN-A). 
Kao što je gore navedeno KYN-A blokira i nikotinske acetilholinske receptore. Povećana 
koncentracija KYN-A u vezi je  sa kognitivnom disfunkcijom i psihotiĉnim simptomima. 
 
 Citokini, neurohemija i depresija  
 
U depresiji, za razliku od shizofenije glutamatergiĉka hiperfunkcija je blisko povezana sa 
nedostatkom serotoninske i noradrenalinske neurotransmisije. Kao što je navedeno 
aktivacija imunog sistema dovodi do brojnih neuroendokrinih i neurotransmiterskih 
promena. Poznato je da se depresija karakteriše poremećajem u neurotransmisiji 
noradrenalina i serotonina. Proinflamatorni citokini dovode do promena u obrtu 
noradrenalina i serotonina i to u onim regionima mozga (hipotalamus, hipokampus, 
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amigdala i prefrontalni korteks) za koje se zna da su od znaĉaja za ovu vrstu duševnog 
oboljenja (Dunn, 1999). Dalje, pokazano je da citokini utiĉu na smanjivanje aktivnosti u 
presinaptiĉkim serotoninskim neuronima, zatim da dovode do promena u preuzimanju 
serotonina iz sinapticke pukotine kao i da dovode do alternacija postsinaptiĉkih 
serotoninskih receptora (Kubera et al. 2000). Sinteza serotonina zavisi od raspoloţivosti 
njegovog prekursora triptofana u mozgu. Pojedini citokini (IL-1,2,6 i INF-γ) smanjuju 
dostupnost triptofana tako što aktiviraju enzim IDO. Povećana stimulacija IDO od strane 
citokina moţe voditi smanjenju serumskog triptofana, a samim tim i redukciji sinteze 
serotonina (Stone, 2002). Capuron i sar. (2002) su pokazali da  kod pacijenata obolelih od 
kancera (koji primaju imunoterapiju) postoji pozitivna korelacija izmedju razvoja 
depresivne fenomenologije (praćene padom na kognitivnom i hormiĉkom planu) i sniţenih 
koncentracija triptofana u plazmi tokom terapije. Upravo ta smanjena raspoloţivost 
triptofana u mozgu, koja rezultira znaĉajnim smanjenjem sinteze serotonina moţe biti 
glavni dogadjaj koji leţi u osnovi serotonergiĉkog deficita u depresiji. 
Pojava depresivnog raspoloţenja moţe da bude rezultat i povećane produkcije nekih 
metablita IDO kao sto su tri hidroksi kinurenin (3OH KYN)  i hinolinska kiselina (QUIN). 
Navedene kiseline su neurotoksiĉne i nadjene su kako u nekim neurodegenerativnim 
oboljenjima tako i u nekim psihijatrisjkim oboljenjima (anoreksija i depresija) (Maes, 2002; 
Schiepers, 2005). 3OH-KYN moţe dovesti i do intenziviranja monoaminooksidaza (MAO) 
aktivnosti, što rezultuje niţim koncentracijama kateholamina i serotonina karakteristiĉnim 
za depresiju. Zato se s pravom moţe reĉi da je enzim IDO spona izmedju imunog sistema i 
neurohemijskih alteracija koje su povezane sa  depresijom. 
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Pored efekata na neurotransmisiju, citokini imaju uticaja i na aktivnost HPA osovinu. Zna 
se da je depresija povezana sa hiperaktivnošću HPA osovine, kao i sa disregulacijom 
povratne sprege. Smatra se da su proinflamatorni citokini snaţni aktivatori osovine, kao i 
da glukokortikoidna rezistencija koja leţi u osnovi disregulacije HPA osovine moţe biti 
uzrokovana citokinima. Mehanizam pomoću koga citokini narušavaju inhibitorni feedback, 
moţda ukljuĉuje kortikosteroidnu receptorsku rezistenciju u hipotalamusu i hipofizi 
(Zunszain, 2011; Schiepers, 2005). 
 
Aktuelno istraţivanje je jedno od retkih psihoneuroimunoloških istraţivanja u našoj zemlji. 
U kliniĉkom uzorku koji je obuhvatio znaĉajan broj pacijenata sa teškim duševnim 
oboljenjima (shizofrenija vs.depresija) praćene su vrednosti citokina (IL-6 i TNF-α) koji se 
najĉešće, prema podacima iz literature, dovode u vezu sa navedenim psihijatrijskim 
poremećajima. Iako nisu nadjene znaĉajne razlike u serumskim koncentracijama ispitivanih 
citokina izmedju ova dva oboljenja, kao ni izmedju dve faze bolesti (akutna vs. remisija) u 
grupi shizofrenih pacijenata, smatramo znaĉajnim podatak da su nadjene korelacije medju 
citokinima u razliĉitim fazama bolesti, jer govori u prilog kompleksne interakcije ova dva 
sistema. U aktuelnom istraţivanju, pokušali smo da na sistematiĉan naĉin uzmemo u obzir i 
potencijalne “konfaunding” faktore  kao što su pol, starost, pušenje, indeks telesne mase, a 
koji se ĉesto dovode u vezu sa alteracijama citokinskog sistema kod obolelih. Dalje, našli 
smo znaĉajan broj korelacija izmedju ispitivanih citokina i vaţnih kliniĉkih varijabli 
(duţina leĉenja, duţina bolesti, period neleĉenosti, intenzitet psihopatologije) koje sugerišu 
na ĉinjenicu da je sama bolest, njen tok, progresija i korišćena terapija u znaĉajnoj meri 
utiĉu na imunološki sistem obolelog i da najverovatnije dovode i do kompromitovanja  ne 
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samo kompleksne interakcije u imunološkom sistemu, već i promena kompletne 
neurotransmiterske i  endokrinološke “mreţe” i komunikacije.   
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7. ZAKLJUČCI 
 
 Nije nadjena razlika u serumskim koncentracijama IL-6 i TNF- kod obolelih od 
shizofrenije u akutnoj fazi bolesti u odnosu na fazu remisije, kao ni razlika 
ispitivanih citokina izmedju obolelih od shizofrenije u akutnoj fazi bolesti i u fazi 
remisije i kontrolne grupe depresivnih pacijenata. 
 
 Nadjene su pozitivne korelacija izmedju vrednosti TNF-α  u fazi remisije i TNF-α u 
akutnoj fazi, kao i izmedju i IL-6 u fazi remisije i akutnoj fazi kod pacijenata 
studijske grupe. Kod pacijenata kontrolne grupe nadjena je pozitivna korelacija 
izmedju IL-6 i TNF-α u akutnoj fazi. Nadjena je negativna korelacija izmedju IL-6 
u fazi remisije i TNF-α u akutnoj fazi kod pacijenata iz studijske grupe. Pol, starost, 
pušenje i indeks telesne mase nisu uticali na nivoe ispitivanih citokina. 
 
 
 U aktuelnom istraţivanju IL-6 i TNF-α su korelirali sa pojedinim kliniĉkim 
varijablama koje su praćene. Tako, IL-6 u fazi remisije je pozitivno korelirao sa  
brojem hospitalizacija u grupi obolelih od shizofrenije, a ustanovljen je i trend ka 
znaĉajnosti izmedju IL-6 u remisiji i ukupne duţine bolesti kod obolelih od 
shizofrenije.  
 
 U kontrolnoj grupi depresivnih pacijenata primećene su sledeće pozitivne 
korelacije: izmedju IL-6 i duţine leĉenja i ukupne duţine bolest i izmedju TNF-α i 
perioda neleĉenosti. 
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 Utvrdjen je trend ka  pozitivnoj korelacija izmedju IL-6 u remisji kod obolelih od 
shizofrenije i subskale opšte psihopatologije u akutnoj fazi, kao i da je promena IL-
6  bila veća kod onih pacijenata koji su imali niţe vrednosti na pozitivnoj subskali 
PANSS-a u akutnoj fazi. 
 
 
 Nije nadjena povezanost ispitivanih citokina kod obolelih od shizofrenije (ni u 
jednoj od faza bolesti) sa vrednostima na CGI skali. Nije nadjena povezanost 
vrednosti koncentracija ispitivanih citokina kod obolelih od depresije i skora na 
HAMD skali.  
 
 Medjusobne interakcije citokina kako proinflamatornih, tako i antiinflamatornih je 
nuţno pratiti, jer samo bolje razumevanje njihove povezanosti i odnosa moţe nas 
detaljnije uputiti u samu funkcionalnost imunološkog sistema i naĉine interakcije sa 
drugim vaţnim sistemima kao što je sistem neurotransmisije i endokrinološki 
sistem. 
 
 Sistematsko praćenje „konfaunding“ faktora (pol, starost, pušenje, indeks telesne 
mase, infekcije, teţa akutna i hroniĉna somatska oboljenja, terapija itd.) je 
neophodno u istraţivanju, jer navedeni faktori u znaĉajnoj meri mogu uticati na 
izmenu imunološkog profila obolelog i time dati „laţno pozitivnu“ sliku.    
 
 Uticaj same prirode bolesti, njenog toka i duţine, duţine leĉenja, duţine perioda 
neleĉenosti, intenziteta aktuelne psihopatologije na nivoe citokina je jedna od 
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ĉinjenica opserviranih u ovom istraţivanju. Navedeni rezultati sugerišu na 
kompleksnu interakciju izmedju bolesti sa svim svojim „kvalitetima“ i alteracija u 
citokinskom nivou, koje ne moraju biti nuţno linearne tokom vremena. 
 
 Heterogena kliniĉka ekspresija shizofrenije i depresije praktiĉno implikuju 
neophodnost posmatranja ovih oboljenja kroz podtipove, jer je moguće da razliĉite 
forme oboljenja imaju i razliĉitu imunološku ekspresiju. 
 
 Buduće prospektivne longitudinalne studije bi trebale da objasne dublje biološke 
osnove depresije i shizofrenije, naroĉito sa aspekta kompleksnih interakcija izmedju 
imunološkog, endokrinog  i neurotransmiterskog sistema, njihovih potencijalno 
dualnih efekata kao i efekata farmakoterapije na navedene sisteme i njihov 
funkcionalni znaĉaj. 
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